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Bij het verschijnen van dit proefschrift moet ik uiting 
geven aan mijn gevoelens van dankbaarheid jegens mijn Ouders 
voor de wijze, waarop zij mij leiding gaven en mijn studie mo-
gelijk maakten. 
U, Hoogleraren en Oud-Hoogleraren in de Faculteit van de 
Geneeskunde te Groningen, betuig ik dank voor het genoten 
onderwijs. 
Het was een voorrecht, dat voor mij de mogelijkheid werd 
geopend te studeren aan de Universiteit van Edinburgh. In 
het bijzonder wil ik SIR JAMES LEARMONTH dank zeggen. 
Hooggeleerde VAN BUCHEM, Hooggeachte Promotor, mijn ver-
blijf als student in Uw kliniek te Tilburg heeft mij beinvloed 
bij de keuze van mijn specialisme. Later hebt gij mij in de ge-
legenheid gesteld mij als assistent onder Uw leiding in dit 
onderdeel der Geneeskunde te bekwamen. Ook hebt gij mij aange-
zet tot het verrichten van het onderzoek, neergelegd in dit 
proe·fschrift. Terwijl gij aan de ene kant voortdurend criti-
sche leiding geeft, krijgen Uw assistenten aan de andere kant 
de vrijheid zelfstandig speurwerk te verrichten. Hierdoor 
hebt gij een stimulerende spheer geschapen, die bet werken in 
Uw kliniek tot een voorrecht maakt. 
U, Zeergeleerde ARENDS en Geleerde STENFERT KROESE, ben 
ik dankbaar voor de wijze, waarop U mij in de Haematologie 
hebt ingeleid .. 
Zeergeleerde KEUNING, Uw steun was onmisbaar. Zowel van 
Uw uitgebreide theoretische kennis als van Uw grote practische 
vaardigheid heb ik geprofi tee rd. 
Zeergeleerde FABER en Ervaren DE VRIES, ik ben zeer erken-
telijk voor de door U verleende hulp. Gij hebt de vitamine B12-
en foliumzuurbepalingen op U willen nemen. Aan de Directie 
van de N.V. PHILIPS-ROXANE, die hiervoor het Microbiologisch 
Laboratorium te Weesp beschikbaar stelde, ben ik dank ver-
schuldigd. 
U, Zeergeleerde VEGTER, ben ik veel verschuldigd. U bent 
altijd bereid de leden van de klinische staf met raad en daad 
terzijde te staan. 
Zeergeleerde BADDERS en Geleerde EIBERGEN, bij het patho-
logisch-anatomische deel van dit proefschrift was Uw hulp. 
van groot belang. 
Voor de technische steun van Mejuffrouw KIKSTRA en Me-
juffrouw SCHAPINK en de Beer KONING van het Pathologisch 
laboratorium en de Heer DIJK van het Histologisch Labora-
torium ben ik dankbaar. 
Met dank vermeld ik, dat verschillende praeparaten aan 
mij ter beschikking werden gesteld door de N.V. ORGANON te Oss 
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Pas in deze eeuw is men algemeen vertrouwd geraakt met 
het begrip deficientieziekte, vooral oak door het werk van 
EYKMAN en GRIJNS. Tach waren onze voorouders in de Gouden 
Eeuw reeds or de hoogte van de genezende werking van sinaas-
appels bij scorbuut en in 1747 deed ,JAMES LIND proeven, die 
vermoedelijk de oudste zijn over de samenltang tussen de voeding 
en bepaalde ziektebeelden. "He took twelve men in the scurvy 
on board the Salisbury at sea". Het vitamine C is echter nag 
maar kart bekend (1932). 
Hetzelfde g~ldt voor de pellagra, die in 1735 door GASPAR 
CASAL is beschreven. Hij gaf reeds aan, dat goede voeding 
het beste middel is om deze ziekte te genezen. Het is echter 
nag maar 30 jaar geleden, dat GOLDBERGER aantoonde, dat een 
inadequaat dieet de oorzaak was, terwijl nicotinezuur, de es-
sentiele factor bij pellagra, reeds in 1867 was gesyntheti-
seerd. 
Door de snelle ontwil~:keling van de vo.edingsleer in onze 
eeuw zijn nu oak verschillende vitaminen bekend, zoals vita-
mine E en vitamine B6, waarvan klinische manifestaties van 
een deficientie niet met enige zekerheid bekend zijn. 
Wat betreft de vitaminen, die het onderwerp van ilit proef-
schrift zijn: de klinische beelden, die een gevolg zijn van 
gebrek aan deze factoren, kende men reeds lang. 
In 1669 beschreef VINCENT KETELAERS de spruw in zijn "De 
Apht'his nostratibus". Door het werk van de tropenartsen 
VAN DER BURG en MANSON werd dit ziektebeeld beter bekend. 
Aan de anaemia perniciosa is verbonden de naam van ADDI-
SON, die in 1855 een voortreffelijke beschrijving van deze 
ziekte gaf. De term anaemia perniciosa danken wij echter aan 
BIEH1lliR uit Zurich (1872). Men neemt aan, dat in 1822 reeds 
JAMES S. COMBE uit Edinburgh een geval van deze ziekte waar-
nam. 
Aan het eind van de 19de eeuw zag EHRLICH, dat cellen, 
morphologisch identiek met embryonale rode bloedcellen, 
voorkomen in het bloed van volwassenen met pernicieuse anae-
mie. Deze cellen, door hem megaloblasten genoemd, kunnen 
gemakkelijker aangetoond worden, nu de klinicus de beschik-
king heeft gekregen over de sternumpunctie (1929). 
Deze diagnostische methode was vooral belangrijk, omdat 
men intussen de beschikking kreeg over een doeltreffende 
therapie. Dat het epitheton "perniciosa" verouderd is, dan-
ken wij aan MINOT en MURPHY (1926), die een voorloper hadden 
in onze landgenoot ELDERS. 
CASTLE heeft in klassiek geworden ldinische onderzoekin-
gen zowel de pathogenese van de pernicieuse anaemie als die 
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van de spruw bestudeerd. Door hem werd de grondslag gelegd voor 
het begrip voorwaardelijke deficientie. 
Na deze periode van snelle vorderingen op dit gebied van 
de geneeskunde, trad aanvankelijk een zekere stabiliteit in. 
In de 1 aatste phase kwam het zwaartepunt van het speurwerk 
te liggen bij de biochemicus. Vooral in de laboratoria van 
de pharmaceutische industrie is veel werk verricht. Daardoor 
kent men nu een aantal factoren in zuivere vorm, die de 
megaloblastaire haematopoiese beinvloeden. 
Di t "chemische tijdperk" beg on in 1945, toen SPIES en zijn 
medewerkers de gunstige werking van foliumzuur bij megalobl as-
taire anaemieen beschreven. Daarop volgde in 1946 een mede-
deling van dezelfde auteurs over het haematopoietisch effect 
van thymine. 
De Amerikaanse onderzoekster MARY SHORB gaf in 1947 een 
bacteriologische ijkingstechniek aan voor anti-anaemische 
leverextracten. Met behulp van deze methode slaagden RICKES 
c.s. erin het vitamine B12 te isoleren. Vlak daarna verscheen 
de publ icatie van LESTER SMITH, die met de hulp van de kli-
nicus UNGLEY deze factor verkreeg ( 1948). 
Vitamine B12 wordt wel als identiek beschouwd met de 
"Animal Protein Factor". Hoewel dit bestreden is, staat 
vast' dat het er in ieder geval een zeer belangrijk bestand-
deel van vormt. Ret is gebleken, dat voor lmikens plantaar-
dige rantsoenen niet optimaal zijn ( 1944, 1946). Verbetering 
is te verkrijgen door toevoeging van vismeel, lever etc.: 
producten dus van dierlijke oorsprong. Voor de hiermee toe-
gevoerde substantie (s) werd de term "Animal Prate in Factor" 
ingevoerd. Een "Animal Protein Factor"-praeparaat is actief 
bij lijders aan pernicieuse anaemie, terwijl vitamine B12 de 
"Animal Protein Factor" kan vervangen bij kuikens. Ret bleek 
bij latere onderzoekingen dan ook, dat onder de voedingsmid-
delen vlees, vis, lever, nier, melk en kaas verreweg de be-
langrijkste bronnen van vitamine B12 zijn. 
Deze gegevens zijn in overeenstemming met de stelling van 
GERRIT JAN 1ruLDER, een der grondleggers van· de moderne voe-
dingsleer, die reeds een eeuw geleden de mening uitsprak, 
dat dierlijke eiwitten voor de voeding superieur zijn aan 
plantaardige, hoewel ze dezelfde proteinekern bevatten. 
In 1948 beschreven SAUBERLICR en BAUMANN een groeifactor 
voor het micro-organisme Leuconostoc citrovorum, die voorkomt 
in sommige leverextracten. SPIES paste deze citrovorum factor, 
die verwant is aan foliumzuur~ in de kliniek toe in 1950. 
VILTER en zijn medewerkers namen een haematopoietisch effect 
waar van uracil (1950). 
In 1951 zag HAUS1~ een gunstige werking van thymidine 
bij twee Jevallen van pernicieuse anaemie. 
Het ligt in de bedoeling in dit proefschrift een over-
zicht te geven van de indicaties en de resultaten van de 
toepassing van vitamine B12 en foliumzuur in de kliniek. Aan 
de hand van deze gegevens zullen enkele nieuwere inzichten 
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in de pathogenese worden besproken en zal worden nagegaan, 
welke gevolgen voor de praktijk voortgekomen zijn uit de ar-
beid, die door de biochemicus op dit gebied van de voedings-
leer is verricht. 
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Waarnemingen bij met vitamine Bl2 en foliumzuur 
behandelde patienten 
Genuiene pernicieuse anaemie (ADDISON-BIERMER) 
Deze ziekte is algemeen bekend, zodat hier volstaan kan 
worden met een zeer korte beschrijving van het klinische 
beeld. CASTLE 1) heeft ons duidelijk gemaakt, dat voor het 
ontstaan van de deficientie bij lijders aan anaemia perniciosa 
een tekort aan "intrinsic factor" in het maagsap een essen-
tiele voorwaarde is. 
De door gebrek aan intrinsic factor ontstane deficientie 
manifesteert zich klinisch voornamelijk in drie systemen: 
1. de_bloedvor~Q..!L_weefsels. Het beenmerg produceert 
een te gering aantal cellen, die ook morphologisch afwij-
kend z~jn. Bovendien bleken de. rode cellen een abnormaal korte 
levensduur te hebben 2). Dit kan aanleiding geven tot een 
verhoogde bilirubinespiegel in het bloed. 
2. Q~!-~enuwstel~el. Bij vele patienten vindt men ver-
schijnselen van de kant van bet perifere zenuwstelsel. Soms 
is ook bet centrale zenuwstelsel aangetast: dan bestaat er 
een gecombineerde strengaandoening. 
3. het maagdarmkarraal. Bekend is de glossitis, waaraan 
de naam van HUNTER is verbonden. Anorexie, misselijkheid en 
braken doen de klinicus vaak denken aan maagcarcinoom. Hard-
nekkige diarrl:J.oe vonden we bij onze patienten slechts zelden, 
maar dit verschijnsel werd door vele onderzoekers beschreven. 
Voor een meer ui tgebreide beschrijving van het kl inische 
beeld zij verwezen naar de bekende standaardwerken als dat 
van WINTROBE 3) en van DE VRIES 4). Bijzonder fraai is ook 
de studie van de hand van HIJMANS VAN DEN BERGH en VERLOOP 5). 
De diagnose pernicieuse anaemie werd gesteld op grond van 
de volgende diagnostische criteria: macrocytaire anaemie, 
granulocytopenie, thrombocytopenie, megaloblastaire veran-
deringen in de rode reeks en reuzenstaven in de wi tte reeks 
in het beenmerg, urobilinurie en histamine-refractaire 
achylie naast sommige van de reeds genoemde verschljnselen. 
Wel moet er in deze korte beschouwing over de kenmerken 
van de anaemia perniciosa op gewezen worden, dat tegenwoor-
dig de geel-bleke kleur, die altijd weer genoemd wordt in 
beschrijvingen van het klinische beeld, niet zelden ontbreekt. 
Onze ervaringen met vitamine B12 in de behandeling van de 
anaemia perniciosa zijn ongetwijfeld gunstig te noemen. Deze 
therapie is, voorzover wij kunnen beoordel en aan de hand van 
oe klinische toestand, van bet aantal erythrocyten, van het 
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Hb, van de reticulocytencrisis en de neurologische status, 
zeker even goed als de leverbehandeling. Vele schrijvers 
{6-21) hebben hun gunstige resultaten met vitamine B12 mee-
gedeeld, sinds de eerste publicatie over de toepassing van 
dit medicament van de hand van WEST 22) verschenen is. De 
werking van vitamine B12 op de neurologische afw~ikingen is 
vooral naar voren gebr\tcht door BERK e.a. 23), UNGLEY 24) 
en vele anderen 25, 26), Ook vitamine B12b, vitamine B12c 
en vi tamine B12d, waarin de cyaangro ep van vi tamine B12, het 
cyano-cobalamine, door andere groepen vervangen is, bleken 
actief te zijn 27, 28, 29, 30). 
Hoewel de klinische resultaten van de vitamine B12-thera-
pie niet onderdoen voor die van de behandeling met lever-
extracten, wordt toch door OWREN aangegeven, dat leverextract 
behalve vitamine B12 een substantie bevat, die door hem P.S.-
factor werd genoemd. Hij vond met de door hem ontwikkelde 
methode een hypoprothrombinaemie bij lijders aan pernicieuse 
anaemie. Vitamine B12, foliumzuur en vitamine K beinvloedden 
deze afwijking volgens OWREN 31, 32) niet. Slechts door toe-
diening van ruw leverextract werd het prothrombinegehalte 
normaal. Dez.e. mededeling van OWREN is tegengesproken door 
UNGLEY 33) en CONLEY c. s.. 34). Toch mo et het ni et al s onmo-
gelijk worden beschouwd, ook op grond van onze later te be-
spreken weefselkweekexperimenten, dat leverextract naast 
vitamine B12 en foliumzuurachtige stoffen nog een factor 
bevat, die bij de pernicieuse anaemie van belang is. Demo-
gelijkheid van het bestaan van accessoire factoren w~rd het 
eerst naar voren gebracht door JACOBSON en BISHOP 35). 
Bij onze serie patienten werden geen onaangename reacties 
op vitamine B12 gezien. NOREN 36) bestudeerde negen patienten, 
die allergisch reageerden op leverpraeparaten. Zijn bevin-
dingen wezen erop, dat deze allergische reacties meestal 
niet berusten o~ het in leverextracten aanwezige vitamine 
B12. DE BOER 37) behandelde echter een patient met perni-
cieuse anaemie, die erythemateus eczeem kreeg na injecties 
met verschillende leverpraeparaten en ook na behandeling 
met vitamine B12. Een intracutane test met een oplossing van 
l{ristallijn vitamine B12 gaf roodheid over een huidgebied met 
een diameter van 4-5 em. Bij .tien contr8l)e-personen waren in-
tracutane tests negatief. Ook YOUNG 38 nam allergie tegen 
vitamine B12 waar. Men kan wei zeggen, dat dit slechts 
zelden voorkomt. Bij patienten, die overgevoelig zijn voor 
leverextract, is het dus zeker gewenst vitamine B12 te 
proberen. 
In tabel 1-3 wordt een overzicht gegeven van de resulta-
ten van de behandeling van lijders aan pernicieuse anaemie. 
Enkele van onze patienten zullen uitvoeriger besproken wor-
den. 
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A.O., een meisje van 14 jaar, werd opgenomen met klachten over moeheid, dyspnoe 
d'effort en diarrhoe sinds een half jaar. Bij onderzoek vonden wij bij dit bleek-gele 
meisje een gladde tong, een systolische souffle aan bet cor en een palpabele milt. 
Bet beenmerg was duidel~K megaloblastair. Wij stonden voor de vraag, wat hiervan 
de oorzaak was. Dit patientje had geen vrij zoutzuur in het maagsap. Er werd dus in 
de eerste plaats gedacht aan anaemia perniciosa. Als bezwaar tegen deze diagnose 
gold de leeftijd, omdat perniciense anaemie een ziekte is van de tweede levenshelft. 
Achylia gastrica vindt men ook bij vele patienten met spruw. Deze ziekte komt 
vooral bij jongere mensen voor en is in Nederland meestal de oorzaak van megaloblas-
taire anaemie op deze leeftijd. De klachten over diarrhoe wezen in dezelfde richting. 
De vitamine A-curve was vlak: 2 I.E.-64 I.E.-47 I.E.-13 I.E. Glucosebelastingscurve: 
nuchter 104 mg%, na 30 min. 112 mg%, na 60 min. 118 mg%, na 90 min. 114 mg%, na 
120 min. 100 mg%, na 150 min. 96 mg%. De diagnose spruw hebben mj toch laten varen 
nadat de uitkomsten van de vetbepalingen in de faeces bekend werden: totaal vet 23% 
van de droogrest na SCHMIDT's dieet. Ook met de techniek van VAN DE KAMER werden 
normale vetresorptie-coefficienten gevonden: gedurende een proefperiode van 2 we~ 
ken varieerde de coefficient van 89-100%, gemiddeld 96%. 
De voedingsanamnese leverde aacl<nopingspunten op voor de diagnose megaloblas-
taire voedingsanaemie, daar patiente practisch geen vlees, vift, melk of eieren ge-
bruikte. Met deze mogelijkheid moest dus ook rekening gehouden worden. 
Een oplossing van de. diagnostische moeilijklleid was van essentieel belang. Voor 
lijders aan pernicieuse anaemia is immers ook na het bereiken van een remissie be-
handeling nodig. Daarom is nagegaan, of er in het maagsap van dit meisje intrinsic 
·factor aanwezig was. 
Bij een onbehandelde patiente met anaemia perniciosa werd orale behandeling ge-
durende 14 dagen met 15 y vitamine B12 per dag toegepast. Het Hb was voor de proef 
8 g%, het aantal erythroc. 2.000.000 en het aantal reticuloc. varieerde van1-2J'. 
Hierin trad geen verandering op, ook niet nadat gedurende een 2de periode van 15 
dagen 7 x 40-50 ml. maagsap van ons patientje erbij gegeven was. Intramusculaire 
toediening van vitamine B12 was wel effectief. 
Op grond van deze waarneming bij de tweede patiente werd een afwezigheid van in-
trinsic factor aangenomen. Bij dit meisje van 14 jaar luidde de diagnose: juvenie-
le pernicieuse anaemie. 
Een tweelingzusje, dat niet op patiente geleek, werd ook onderzocht: Hb 12 g%, 
erythroc. 3.600.000. Bij haar werd wel vrij zoutzuur in het maagsap gevonden. 
Beloop: patiente kreeg eerst een transfusie van·400 ml. bloed, waardoor het Hb 
steeg van 5,1 g% tot 6,4 g% en het aantal erythroc. van 1.200.000 tot 1.500.000 
{zie fig. 1). De verdere behandeling bestond uit 3 x 15y vitami'ne B12'i .. m.Na 14 
dagen was het Hb 8 g%, erythroc. 2.400.000. De reticuloc. stegen van 0,5% tot 8,6% 
op de Bste dag. Na twee maanden {2 x per week 15 y vitamine B12) was het Hb 12,6 g% 
en het aantal erythroc. 3.800.000. De algemene toestand was zeer sterk verbeterd. 
JUVENIELE PERNICIEUZE ANAEMIE 
-- Hb --Ery. -----Ret. 
400M.L.ILO[D 
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Figuur 1. 
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S.G., een man van 66 jaar, werd reeds 2 jaar lang behandeld wegens bloedarmoede. 
Hij kreeg 10 mg. foliumzunr per dag per os. Hij had de tabletten elke dag tot de dag 
van opneming getrouw gebruikt. Hij voelde zich moe. Het lopen ging moeilijk. Verder 
klaagde hij over tongpijn. Bij onderzoek werd een geel-bleke kleur en atrophia van de 
tong gevonden. Aanvankelijk werd hij behandeld met een vitamine B12-praeparaat per 
os en sublinguaal zonder veel succes. Intramusculaire toediening van vitamine B,12 
bracht een remissie teweeg. De haematologische veranderingen zijn weergegeven in 
fig. 2. 
PERNICIEUSE ANAEMIE 
--Hb ---Ery. ------Ret. 
l 
n 
10 20 30 40 Dagen 
Figuur 2. 
Zijn Hb is nu, 30 maanden later, 14 g%, het aantal erythroc. 4.700.000. De gecombi-
neerde strengaandoening is aanvankelijli veel verbeterd, maar de toestand is nn sta-
tionnair en objectief zijn er nog altijd duidelijke afwijkingen. 
Bij deze lijder aan pernicieuse anaemie faalde foliumzuurth.erapie geheel en al. 
Bij binnenkomst had hij megaloblastaire O.naemie, glossitis en f1J.Iliculaire myelose. 
Vitamine B12 daarentogen beinvloedde zowel de anaemie en de glossitis als de gecom-
bineerde strengaandoening in gunstige zin. 
De gunstige resultaten, zowel van leverextract als van 
vitamine B12 bij de be~andeling van de anaemia perniciosa, 
steken wel gunstig af tegen de algemeep. waargenomen moeilijk-
heden met de folium~uurtherapie 39-46), ROSS c.s. 47) zagen 
in zo korte tijd ernstige neurologische afwijkingen ontstaan, 
dat zij aan een toxische werking van foliumzuur op het ze-
nuwstel sel dachten. Ook werd in vel e gevall en het bloed-
beeld, dat aanvankelijk bijna of geheel normaal werd, weer 
duidelijk pathologisch, zoals ook bij onze patient S.G. SCHIEVE 
en RUNDLES 48) wezen erop, dat de glossitis, die erg hin-
derlijk kan zijn, soms wel en soms niet verbetert na fo-
liumzuurtherapie. Vitamine H12 heeft daarentegen volgens 
deze auteurs en ook naar onze ervaring altijd een genezende 
werking op de mucosa van de tong bij anaemia perniciosa. 
Bij de behandeling van de pernicieuse anaemie is dus 
vitamine B12 of leverextract geindiceerd. Aan het te gebrui-
ken leverextract moet de eis gesteld worden, dat de vitamine 
B12-concentratie is aangegeven en dat deze niet lager mag 
zijn dan 5 y per ml. Praeparaten, die niet hieraan voldoen, 
zijn te onzeker in hun werking. 
Bij de te voren niet behandelde lijder aan pernicieuse 
anaemie is in het algemeen een doseringsschema toegepast, 
waardoor een toevoer van gemiddeld 3 y per dag gewaarborgd 
wordt. Indien een gecombineerde strengaandoening bestaat 
en ook als er complicaties zijn, verdient een hogere dosering 
waarschijnlijk de voorkeur. 
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De dosering bij de voortgezette behandeling moet indivi-
dueel zijn. Zo is b.v. voor de ene patient 15 y per 3 weken 
voldoende om hem in optimale conditie te houden. Een andere 
patient heeft echter veel meer nodig. Volgens WILKINSON 49), 
die een uitgebreide ervaring heeft, is soms 60-100 y per 
week nodig voor de handhavingsbehandeling. In gevallen van 
gecombineerde strengaandoening lijkt ons ± 5 y per dag, dus 
2 x per week 15-20 y, gedurende minstens 6 maanden zeker nood-
zakelijk. De stoottherapie met b.v. 1000 y vitamine B12 per 
keer met grate tussenperioden werd toegepast door WALKER 
en HUNTER 50), die echter van mening waren, dat deze behan-
deling niet aanbevelenswaardig is. 
Men is bij de orale behandeling er nooit zeker van, of 
de patient het hem voorgeschreven medicament wel inneemt. 
Dit is een groat bezwaar, zolang de neiging bij hem bestaat, 
zich aan de voortgezette behandeling te onttrekken, zoals 
maar al te vaak het geval is. We hebben aanwijzingen gevonden 
voor een stoornis van de resorptie in de tractus intestinalis 
(zie Hoofdstuk VI). Bovendien schuilt er in de orale the-
rapie een element van onzekerheid, zolang vij niet over een 
eenvoudige, betrouwb are ijking beschikken voor intrinsic 
factor-praeparaten·. 
Bij deze vorm van anaemie is een gebrek aan intrinsic 
factor, evenals bij de pernicieuse anaemie, van centrale 
betekenis. 
J.v.W.-S., oud 37 jaar, werd voor het eerst onderzocht in 1942. Er werd een 
ulcus duodeni gevonden. Bet maagsap bevatte vrij zoutzuur (maximaal 45/65) in 
1942 en ook in 1944, toen zij weer werd opgenomen (maximaal 41/71). In 1944 had zij 
stenoseklachten. Er werd een grote resectie verricht volgens BILLROTH II. 
In 1951 werd zij opnieuw naar ODS verwezen. Zij klaagde toen over moeheid en paraes-
thesieen in de armen en benen. Zij had nu en dan diarrhoe. Vlak na de maaltijden had 
zij last van palpitaties, zweten en hoofdpijn. 
Bij deze vermagerde, bleke vrouw vonden we een gladde tong, rhagaden aan de 
mondhoeken en lepeltjesnagels. Een systolisch geruis was hoorbaar over het hele 
hart. De milt was palpabel. Er was een matig ernstige polyneuritis. Ret maagsap 
bevatte geen vrij zoutzuur, ook niet na histaminetoediening. Bij het ROntgenologisch 
maagonderzoek werd een kleine maag gevonden met snelle passage. In het beenmerg 
was een sterke hyperplasia van de rode reeks met uitgesproken megaloblastaire ver-
anderingen. Bloedbilirubine 1,4 E. Serumijzer 169 y %· Urinel urobiline"+++. Bloed-
beeld: Hb 4,2 g%, erythroc. 1.000.000, leucoc. 5800, diff.: g. b., reticuloc. 0,7%. 
Zij kreeg een bloedtransfusie van 400 ml. , waardoor het Hb steeg tot 6,5 g% en 
het aantal erythroc, tot 1.780.000. Daarna werd op 3 opeenvolgende dagen 15 ·Y vita-
mine B12 i.m. gegeven. Op de 7de dag had zij een reticulocytentop van 15,8%. Op de 
13de dag was het Hb 9,7 g% en het aantal erythroc. 2.680.000. De tongklachten ver-
dwenen in 4 dagen, temjl na een week duidelijke regeneratie van het epi theel zicht-
baar was. Gedurende 3 weken bleef het Hb ondanks voortgezette vitamine B12-therapie 
ongeveer 10 g%, hoewel het aantal erythroc. steeg tot 3.400.000. Ret serumijzerge-
hal te was gedaald tot 49 y%. Er wcrd to en ijzer per os gegeven naast de vi tamine 
B12-injecties, waarop een nieuwe r~ticulocytenstijging van 0, 7 tot 2, 8% optrad. Bij 
ontslag was het Hb 10,9 g% en het aantal erythroc. 4.220.000. Patiente voelde zich 
veel beter. 
In 1953 werd zij wederom met megaloblastaire anaemie opgenomen (Hb 3,4 g%). Ge-
durend,, de tussenliggende 2 jaar had zij alleen zo nu en dan ijzer gebruikt. 
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B.K., oud 75 jaar, werd 11 jaar voor opneming geopereerd wegens ulcus duodeni. 
Er werd toen vrij zoutzuur in bet maagsap gevonden. De operatie bestond uit een 
BILLROTB II-resectie. Bij opneming klaagde hij over vermoeidheid, een zwaar.gevoel 
in bet epigastrium en dyspnoe. Hij was bleek, maar niet geel. Er bestond een matige 
dementie door arteriosclerose. De tong had een normaal aspect. Lever en milt waren 
niet palpabel. Reflexen en sensibiliteit waren intact. Hij had diabetes mellitus, 
waarvoor hij met een dieet zonder insuline behandeld werd. Er was een histamine-
refractaire achylie. Bloedbilirubine 0,9 E. Serumijzer 160 ·y%. Urine: urobiline ++. 
Beenmerg: matige erythropoiese met enkele megaloblasten. Bloedbeeld: Hb 7,9 g%, 
erythroc. 1.460. 000, leucoc. 5800, diff.: g. b., anisocytose, poikilocytose en poly-
chromasia van de rode cellen, hypersegmentatie van de witte cellen, diam. erythroc. 
8 14 ~. thromboc. 177.000, reticuloc. 0,8%. 
Patient kreeg op 3 opeenvolgende dagen 15 y vitamine B12 per injectie. Bet aantal 
reticuloc. steeg tot 3 1 9% op de 7de dag. Na 14 dagen was bet Bb 9,5 g% en het 
aantal erythroc. 2.490.000, bij contr8le na 3 maanden 11,6 g% en 4.000.000. 
R.S., een man van 64 jaar, werd voor bet eerst opgenomen in 1922 onder de diag-
nose chronische bronchitis en emphyseem. In 1933 werd opnieuw opneming nodig ge-
oordeeld. Vijf jaar te voren had hij bloed gebraakt. Bij klaagde over pijn in de bo-
venbuik, die niet verbeterde na bedrust. Bij Rontgenologisch maagonderzoek werd 
een ulcus aan de kleine curvatuur gevonden. Bij werd overgeplaatst naar de afd. 
Heelkunde. Er werd een resectie (BILLROTB II-POLYA) gedaan. Een groot stuk van de 
maag moest verwijderd worden, omdat bet ulcus hoog aan de kleine curvatuur zat en 
in de alvleesklier was gepenetreerd. 
In 1939 werd hij opnieuw onderzocht wegens klachten over moeheid en duizelig-
heid. Bij was bleek en had lepeltjesnagels. De tong was normaal. Bloedbeeldr Bb 40% 
Sahli, erythroc. 3. 900. 000,· anisocytose en poikilocytose, diam. erythroc. 7,4 ~. 
Faecesr occult bloed neg. Bet maagsap bevatte geen vrij zoutzuur, ook niet na hista-
minetoediening. Gastroscopie mislukte. Hij werd behandeld met ac.hydrochlor.dil. en 
ijzer. Bet aantal reticuloc. steeg niet, maar bet Bb reageerde langzaam: na 4 weken 
56% en na 2 maanden 67%. 8 Maanden later was bet Bb 90%, erythroc. 5.200.000. 
In 1949 werd hij enige maanden op de afd. Psychiatrie verpleegd wegens een psy-
chotische episode. De diagnose werd gesteld op cerebrale thrombose. Hij kreeg fer-
taron ter bestrijding.van lichte bloedarmoede. 
In 1950 werd opneming op de Interne afd. nodig geacht. Patient was bij binnenkomst 
bleek, cyanotisch en licht icterisch. Er waren basaal over beide longen rhonchi 
hoorbaar. Lever en milt waren niet palpabel. Hij had uitgebreide oedemen. Bloedbeeld: 
Hb 9,5 g%, erythroc. 2.100.000, leucoc. 3600, diff. 1 eos. leucoc. 1, staafk. leucoc. 
2, segmentk. 58, lymphoc. 38, monoc. 1, anisocytose en poikilocytose, thromboc. 
57.500, reticuloc. 0,4%. In bet beenmerg werden veel megaloblasten en enige reuzen-
staven gezien. Bilirubine 2.4 E. Er werd wederom een histamine-refractaire achylie 
gevonden. Patient kreeg 15 y vitamine B12 per injectie op 3 opeenvolgende dagen. 
Er was een reticulocytencrisis van 18 1 6% op de 7de dag. Op de 19d~ dag was bet Bb 
12 1 5 g%, erythroc. 3.640.000. Na 7 maanden (2 ml. leverextract per 14 dagen) was 
bet Hb 12 g%, erythroc. 4.500.000. 
De uitgebreide oedemen deden aanvankel~K denken ann rechtsdecompensatie ten ge-
volge van de chronische longafwijkingen. De veneuse druk was echter normaal. ~lo­
idose werd uitgesloten door de normale uitkomst van de Congoroodproef en bet eiwit-
spectrum: albumine 3 1 63%, globuline 1 1 45%, totaal 5 1 08%. Patient kreeg een zout-
arm dieet. Na een totaal van 60 y vitamine B12 was zijn lichaamsgewicht gedaald van 
72,0 kg. tot 62,6 kg. in 3 weken, terwijl bet oedeem grotendeels verdwenen was. Dit 
diuretische effect van vitamine B12 werd ook waargenomen door BARNARD 51). 
G.A., een man van 46 jaar, werd in 1951 opgenomen. In 1939 was bij hem maag-
resectie (BILLROTB II) verricht wegens perforatie. 
Bij klaagde sinds 6 maanden over hoofdpijn en sinds 4 weken over diarrhoe. Op de 
polikliniek werd gevonden: Hb 10,9 g%, erythroc. 2,620.000, diwn. 8,2 ~. leucoc. 
9900, diff.: g.b. Seru:m_ijzer 102 Y%· Bilirubine 1,65 E. Bet beenmerg bevatte veel 
megaloblasten en een sporadische reuzenstaaf. Patient werd 3 weken later opgenomen. 
Bet Bb was toen (17/8) 8,8 g%, erythroc. 2.300.000. Tijdens de volgende 10 dagen ging 
patient er veel beter uitzien, zonder dat specifieke therapie gegeven werd. Bij 
voelde zich beter en kreeg meer eetlust. Op 22/8 was bet aantal reticuloc. 5,9%, 
op 28/8 4 1 4%. Op 30/8 was bet Bb 9,6 g%, bet aantal erythroc. 2.900.000. Het been-
merg bevatte op die dag practisch geen megaloblasten meer. 
Waarschijnlijk hebben we bier te maken gehad met de spontane remissie, een ver-
schljnsel, dat oudere klinici wel bekend is. Bij ontslag was bet Bb 12 g%, bet nan-
tal erythroc. 3.500.000. Na 1 jaar orale behandeling met een praeparaat van vita-
mine B12 en intrinsic factor bedroeg het.Bb 14,3 g%, erythroc. 4.500.000. 
W.H., man, geboren in 1902, werd voor bet eerst op onze afdeling opgenomen in 
1942. Op de maagfoto's werd een uitsparing nan het antrum gezien, zodat de diagnose 
gesteld werd op carcinoma ventriculi. Er werd een histamine-refractaire achylie 
gevonden. 
Na overplaatsin~ naar de afdeling Heelkunde werd BILLROTB II-resectie uitge-
voerd (Dr. BOEREMAJ. 
Patient hield na de operatie klachten over een vol gevoel in de maagstreek. 
Rontgenologisch maagonderzoek in 1944 en in 1946 gaf stends hetzelfde beeld van 
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een wat starre kleine curvatuur te zien, zodat aanvankelijk gedacht werd aan een 
locaal recidief van het carcinoom. 
In 1944 klaagde hij over moeheid. Riervoor werd hij behandeld met 2 leverinjec-
tiea per week. Rij Rnapte hierdoor goed op. 
Patient kreeg weer lasten in 1949, hoewel hij nog steeds 1 x per week een injec-
tie kreeg. Volgens de familie was hij al lang erg bleek. De tong was pijnlijk, terwijl 
bij inspectie atrophie zichtbaar was. De sclerae waren licht-geel. Bloedbeeld: Rb 
4,2 g%, erhthroc. 900.000, diam. 8,1 ~. leucoc. 2600, diff.: eos.leucoc. 1, seg-
mentk. 47, lymphoc. 46, monoc. 2, verder 4 kernhoudende rode cellen, die op mega-
loblasten geleken en aniaocytoae, poikilocytose en polychromasia. Ret beenmerg 
toonde hyperplasia van de rode reeks met sterke megaloblastaire veranderingen en 
reuzenstaven in de witte reeks. Urine! urobiline +++. Ook nu werd een histamine-
refractaire achylie gevonden. Bij het Rontgenologisch mao.gonderzoek werden geen 
verdachte verschijnselen gevonden. Ook gastroscopie leverde geen aanknopingapunten 
op voor bet bestaan van een recidief. 
Er werd een bloedtransfusie van 800 ml. gegeven, waardoor het Rb steeg t~t 5,6 
g% en bet aantal erythroc. tot 1.400.000. Op 3 opeenvolgende dagen werd 1,5 ml. 
leverextract ingespoten, waardoor een reticulocytencrisis van 16,2% op de 7de dag 
no. de late injectie optru.d. No. 14 do.gen was bet Rb 8,6 g%, erythroc. 2.400.000. 
In 1952 was het Rb 13,1 g%, het aantal erythroc. 4.040.000. Patient kreeg toen 
1 x per 14 dagen een injectie van leverextract. 
Ret leverextract, dat v66r de opneming in 1949 werd gegeven, is dus waarschijn-
lijk van inferieure. qualiteit geweest. 
A.D., een man geboren in 1896, werd in 1942 opgenomen met een ulcus duodeni. Er 
werd toen vrij zoutzuur gevonden (maximum 50/63). 
In 1944 werd hij geopereerd in een ander ziekenhuis. 
Sinds bet einde van 1950 klu.agde hij over een doof gevoel in armen en benen. 
Verder had hij moeilijkheden met bet lopen. Voor deze lu.sten werd hij in Maart 1951 
op de Neurologische u.fd. opgenomen, waar de diagnose gecombineerde strengaan-
doening werd gesteld. Rb 107%, erythroc. 5.110.000, leucoc. 8000, diff. 1 g. a. De 
Lehandeling bestond uit leverextract en vitamine B1 per injectie. 
Drie weken later werd hij doorgestuurd naar de Interne polikliniek. Ret algemeen 
onderzoek leverde geen afwijkingen op. Er bestond een histamine-refractaire achylie. 
Hb 14 g%, erythroc. 5.800.000. Rontgenologisch mau.gonderzoek gaf een BILLROTR II-
resectiemaag te zien zonder verdere afwijkingen. Ret volume van de stomp was als 
normaal te beschouwen. 
W.T.-B., oud 60 jaar, werd voor bet eerst opgenomen in 1948 met een hypochrome 
anaemie1 Rb 55% Sahli, erythroc. 3.900.000. Deze anaemie werdveroorzaaktdoor 
een carcinoom van de cardia. Gefractioneerd maagonderzoek toonde het bestaan van 
een histamine-refractaire achylie aan. 
Op de Chirurgische afd. werd een totale maagresectie met miltextirpatie verricht 
(Prof.Dr. L.D. EERLAND). 
4 Jaar later kwam deze vrouw op de polikliniek met klachten over moeheid en 
tongpijn sinds enige maanden. Ook had zij paraesthesieen in de extremiteiten. Ret 
physisch onderzoek leverde geen afwijkingen op, behalve een wat gladde tong. Bloed-
beeldl Rb 11 g%, erythroc. 1.900.000, diam. 8,5 ~. leucoc. 6400, diff. 1 eos. leucoc. 
3, segmentk. 36, lymphoc. 56, monoc. 5, verder anisocytose, poikilocytose en hyper-
segmentatie van de granuloc., bovendien ROWELL-JOLLY-lichaampjes, schietschijf-
cellen en 12 orthochromatische normoblasten per 100 witte cellen. Megaloblasten 
werden niet gezien. Bilirubine 4 E. Serumijzer 260 r%. Urine1 urobiline +++. Op 
grond hiervan werd de diagnose gesteld op megaloblastaire anaemie no. maagresectie. 
Toen zij 14 dagtn later werd opgenomen, bleek, dat de huisarts intussen enige lever-
injecties had gegeven. Ret beenmerg was zeer actief, bevatte reuzenstaven en mis-
schien nog een enkele megaloblast. De neuroloog vond links een aanduiding van een 
BABINSKI, verder geen aanwijzingen voor gecombineerde strengaandoening. ~j voelde 
zich subjectief al beter, de tongklachten waren verdwenen. De invloed van de the-
rapie bleek ook uit het bloedbeeld1 Rb 13,6 g%, erythroc. 3.240.000 en bet sernm-
ijzerl 98% r%- Er bestond een histamine-refractaire achylie. 
Megaloblastaire anaemie na maagresectie werd dus door 
ons gezien in zeven gevallen. 
Een van deze patienten onderging totale gastrectomie. 
Vier jaar later ontwikkelde zich bij haar anaemie. 
Bij de andere zes patiente~ werd een deel van de maag ver-
wijderd. Volgens LYNGAR 52), die een uitgebreide studie 
maakte van de.haematologische afwijkingen na partiele gastr-
ectomie, en HELLEMANS 53) komt het slechts zelden voor, 
dat de anaemie, optredend na ~aagresectie, van het megalo-
blastaire type is. WINTROBE 3) is van oordeel, dat slechts 
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19 gevallen, vermeld in de literatuur, de toets der critlek 
l{unnen doors.taan. 
Wij hebben ons dan ook afgevraagd, wat de oon;aak was van 
bet feit, dat wij in drie jaar zes patienten konden bestuderen. 
Bij W.H. werd slechts een klein gedeelte van de maag, het 
antrum, verwijderd. In het resectie-praeparaat, dat ln het 
archief van het Pathologisch-Anatomisch Laboratorium (T 26312) 
wordt bewaard, was geen fundusslijmvlies te vinden. Het deel 
van de maag, verantwoordelijk voor de product ie van de in-
trinsic factor, is dus niet gereseceerd. Waarschijnlijk be-
staat hier dus een insufficientie van de mucosa van de fun-
dus, zodat we een genuiene anaemia perniciosa moeten aan-
nemen. Hiermee in overeenstemming is oolt de afwezigheid van 
vrij zoutzuur v66r de operatie. Op het samengaan van perni-
cieuse ana~mie en maagcarcinoom is reeds herhaaldelijk gewe-
zen 54, 55). 
Bij R.S. en J.v.W.-S. was verreweg ~et grootste deel van 
de maaQ; gereseceerd. In coupes, gemaakt van het fundusslijm-
vlies van J.v.W.-S., werden geen afwijkingen gevonden, met 
name geen atrophie (T 31901). 
In het praeparaat van G.A. (T 20340) bleek atrophi e van 
het fundusslijrnvlies te bestaan. Het beeld kwam volgens col-
lega EIBERGEN overeen met dat van de mucosa bij genuiene 
pernicieuse anaernie. Bij deze patient hebben wij dus waar-
schijnlijk te maken met een genuiene pernicieuse anaemie. Een 
samengaan van ulcus en anaemia perniciosa is zeer zeldzaam 56). 
Samenvattend lrunnen wij zeggen, dat twee van onze zes patien-
ten waarschijnlijk lijden aan genuiene pernicieuse anaemie. Bij 
twee anderen zal de resectie wel de oorzaak zijn van het tekort 
!_tan .intrinsic factor, terwijl van de overige twee gevallen niets 
met enige zekerheid is te zeggen. 
Megaloblastaire voedingsanaemie 
Mega] obl astaire anaemi e door eenzijdige voeding is vooral 
bestudeerd door klinici, die in de tropen werkten, zoals 
LUCY WILLS 57) .. In de gematigde luchtstreken komt dit ziek-
tebeeld in het algemeen weinig voor. De voeding is hier over 
het geheel beter, zodat deze deficienti~ziekte aileen onder 
zeer bijzondere omstandigheden wordt gezien. Het beeld was 
aan de paediater wel bekend. BROUWER 58) toonde aan, dat bij 
zuigelingen, die gevoed werden met geitenmelk, vaak megalo-
blastaire anaemie optrad, die verbeterde, als de patientjes 
l{arnemelkvoeding kregen. In de interne kliniek is de megalo-
blastaire voedingsanaemie voor het eerst beschreven door 
GROEN en SNAPPER 59, 60). 
VAN DETH 61) nam onlangs een geval van megaloblastaire 
anuemie waar bij een vegetarier. Aanvankelijk zag hij een ·goede 
reactie op foliumzuur, maar later trad achteruitgang op. De 
patient kreeg opnieuw anaemie en bovendien ontstonden er 
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verschijnselen van gecombineerde strengaandoening. Met vi-
tamine B12 werd definitieve genezing bereikt. VAN STEENIS 
62, 63) daarentegen zag bij enkele van zijn patienten met me-
galoblastaire voedingsanaemie juist geen effect van gezui-
verd leverextract, terwijl foliumzuur zeer goede resultaten 
gaf. Het~el fde werd waargenomen door PETRIDES en NIEDER-
MEIER21J. 
Mevr. T.B.-K., oud 52 jaar, werd in Mei 1950 opgenomen met longafwifttingen. Sinds 
8 jaar had zij reeidiverende neuritis in beide armen. Tijdens haar verblijf in de kli-
niek ontwil<kelde zich een pleuritis. Verder ontstonden belangrijl<:e nierafwijkingen. 
De urea clearance daalde van 79% tot 27%. De urine bevatte 2~albumen, terwijl in 
bet sediment zeer veel erythroc. en veel leucoc. te zien waren. Tensie 180/95. 
Bloedbeeldl Rb 12,8 g%, erythroc. 5.200.000, leucoc. 5500, diff.l g.b. Bovendien werd 
opgemerkt, dat een systolisch geruis hoorbaar werd aan de hartpunt. Patiente kreeg 
ook een dubbelzijdige conjunctivitis. De temperatuur werd hoog. Antibiotica en sul-
phonamiden hadden geen invloed op de koorts. Pyramidon bleek echter effectief. In 
een proefexcisie Van spierweefsel Werden histologisch geen aanmjzingen VOOT peri-
arteriitis nodosa gevonden. Gezien het verhoogde ureumgehalte (540 mg./1.) werd de 
eiwittoevoer beperkt. Zij kreeg geen melk of melkproducten, geen eieren, geen vis 
en slechts een kleine hoeveelheid vlees (30-40 g. per dag). 
In Dec. 1950 bleek bet longbeeld opgehelderd te zijn. Bloedureum 630 mg./1. Ret 
eiwitarme dieet werd voortgezet. 
In Jan. 1952 werd patiente weer opgenomen met koorts en een verergering van 
haar nierlijden. Ret bloedureum steeg tot 4100 mg./1. Urine: albumen 1,6%•, sediment: 
zeer veei erythroc., enkele leucoc. De eiwittoevoer werd tot practisch nihil 
gereduceerd. 
Ongeveer·6 weken later werd sternumpunctie gedaan om te zoeken naar L.E.-cellen, 
omdat bet klinische beeld verdacht was voor de ziekte van LIBMAN-SACHS. Ret onder-
zoek op L.E.-cellen had een negatief resultaat. Wel bleken er megaloblastaire ver-
anderingen in de haematopoiese te bestaan. 
Ret vitamine B12-gehalte van het serum bedroeg 0,18 y/ml. 
Ret serumijzergehalte was 189 Y%• Ret maagsap bevatte vrij zoutzuur, zodat perni-
cieuse anaemic wel was uitgesloten, terwijl spruw zeer onwaarschijnlift< geacht moest 
worden op grond van de normale glucosevurve. Microscopisch en macroscopisch waren 
de faeces normaal. Een chemische vetbepaling werd niet gedaan wegens de bezwaren 
van bet SCHMIDT's dieet voor deze patiente. 
Na 12 dagen therapie met vitamine B12 (15 y i.m. per dag) bleek bet Hb gestegen 
te zijn van 7,7 g% tot 9,5 g% en bet aantal erythroc. van 2.300.000 tot 3.200.000. 
Een duidelift<e reticulocytencrisis trad niet op. Maximaal bedroeg bet aantal reticu-
li>c. 4%. 
Verdere contr8le was onmogelijk doordat patiente naar huis wilde. Na 2 maanden 
thuis voortgezette therapie bleek bij poliklinische contr8le bet Rb 14,4 g% te zijn 
en bet aantal erythroc. 4.970.000, hoewel het bloedureum nog 680 mg./1. bedroeg. 
Mevr. T.M.-P., oud 42 jaar, werd in bet Diaconessenhuis (Dr. L.MEYLER) opgenomen, 
omdat zij al geruime tijd snkkelende was. De belangrijkste klachten warenl sterke 
moeheid, duizeligheid en hoofdpijn. De kleur van de huid was bij onderzoek iets 
gelig-bleek, de slijmvliezen waren duidelijk anaemisch. De randen van de tong waren 
wat glad. Verder leverde bet algemeen ond~zoek geen afwift<ingen op. 
Laboratoriumonderzoek bracht een flinke anaemic aan bet licht. Bloedbeeld• Rb 
8 g%, erythroc. 1.600.000, leucoc. 5500 met normale verdeling, echter hyperseg-
mentatie en thromboc. 312.000. Ret beenmergpunctaat gaf een duidel~ke megalo-
blastaire bloedaanmaak te zien. Ret maagsap bevatte vrij zoutzuur (42/56). Ret quan-
titatief vetonderzoek van de faeces na SCHMIDT's dieet gaf dit resultaat: 33% to-
taal vet van de droogrest. Een volgende keer werd 17% vet aangetoond. Bilirubine 
indirect 2,4 E. Eiwitspectrum: albumine 3,6%, globuline 3,2%. HANGER-test• na 24 
uur +3, na 48 uur +4. 
Gezien de duidelijke megaloblastaire anaemic met daarnaast vrij zoutzuur in bet 
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mnugsup en het ontiH·eken van duidelijke steatorrhoe, werd een nauwkeurige voedings-
anamne~e opgeno~en. Hieruit bleek, dat deze vrouw gedurende 6 jaar geen vlees, 
geen v1s, geen e1eren, geen melk en geen kaas gebruikt had. De reden hiervan was, 
dat men vroeger bij haar een·chronische nieraandoening met hypertensie had gecon-
stateerd. Deze nieraundoening was in aansluiting aan de 2de zwangerschap ontstaan. 
Zij is toen tijdelijk amaurotisch geweest; bet l<indje werd dood geboren. 
De tensie was bij binnenkomst 230/140 en zakte na enkele dagen tot 150/90. Het 
bloedureumgehu_lte was normaul (240 mg./1. ). De urine bevatte een spoortje eiwit, bet 
sediment was normaal. 
Putiente kreeg een normaal, zoutarm dieet en vitamine B12. De reticulocytencri-
sis was zeer duidelijk (van 1,5% op 26%). Bij ontslag na 2f week was bet bloedbeeld 
ala volgt in gunstige zin veranderd: Hb 12 1 1 g%, erytbroc. 3.600.000. De algemene 
toestund verbeterde zienderogen. Twee maanden later was bet Hb 15,4 g%. Na ontslag 
had zij geen vitamine B1~-injecties meer gekregen. 
Boewel in Nederland de megaloblastaire voedingsanaemie 
a.ls een zeldzaam voorkomende ziel{te wordt beschouwd, is het 
toch gewenst op het voorkomen ervan bedacht te zijn, om-
dat dit beeld kan optreden als gevolg van de therapeutische 
toepassing van een eiwitarm dieet. Beperking van de eiwit-
toevoer is geindiceerd bij nierlijders met gestoorde ureum-
uitscheiding. 
Dat wij deze en andere schadelijke gevol gen van een e iwi t-
arm dieet niet vaker zien, zal wel een gevolg zijn van het 
fei t, dat het dieet meestal gedurende betrekkelijk korte tijd 
wordt toegepast. Voor"dat deficientieverschijnselen kunnen 
optreden, is de patient gewoonlijk of genezen of overleden. 
Indien eiwitarme voeding over langere tijd moet worden 
volgehouden, is het op grond van onze ervaringen gewenst 
leverextract toe te dienen. Deze maatregel kan ertoe bijdra-
gen, dat. de patient Ianger in redelijke conditie blijft. 
Bet is gebleken, dat vitamine B12 - althans bij de rat 
op een laag eiwi tdieet - een verminderin~ van de excretie 
van N (ureum en aminozuren) veroorzaakt 64). Bet is mogelijk, 
dat vitamine B12 de utilisatie van eiwit verbetert en ook 
daardoor een gunstige invloed heeft. 
Dit ziektebeeld wr~ eens zeer gevreesd wegens de hoge 
mortaliteit. Tegenwoordig is de prognose goed. 
Aangezien de ziekte niet zo zeldzaam is als men vrij al-
gemeen veronderstelt, is het van belang er nog eens op te 
wijzen, dat het onderzoek van het periphere bloedbeeld ons 
niet altijd op het spoor brengt van deze anaemie. DAVIDSON 
en DAVIS 65) hebben erop gewezen, dat de anaemie normochroom 
en zelfs hypochroom kan zijn. In vele gevallen is dus cytolo-
gisch beenmergonderzoek noodzakelijk om tot de juiste diag-
nose te komen. 
De ziekte begint meestal in de laatste drie maanden van 
de graviditeit. Soms wordt de diagnose pas gesteld in het 
puerperium. Een karakteristiek kenmerk is, dat de anaemie 
niet recidiveert als men de behandeling staakt, wanneer de 
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patiente in remissie is. Bij pernicieuse anaemie treedt al-
tijd na een kortere of langere periode een recidief op, in-
dien de tberapie gestaakt wordt. Bij de megaloblastaire zwan-
gerscbapsanaemie vindt men vaak vrij zoutzuur in het maag-
sap, soms is er acbloorbydrie. In deze laatste gevallen is 
bet aanbevelenswaardig na enige tijd bet gefractioneerd 
maagonderzoek te berbalen, omdat de acbloorbydrie na beban-
deling van de anaemie kan verdwijnen. Dit is van essentieel 
belang, omdat megaloblastaire anaemie in de graviditeit 
de eerste manifestatie van genuiene pernicieuse anaemie kan 
zijn, zoals wij in ~en geval waarnemen. Deze vrouw werd in 
1931 opgenomen met megaloblastaire anaemie in de gravidi-
teit. Bij baar bestond een histamine-refractaire achylie. Zij 
werd behandeld met lever per os. Later kreeg zij injecties 
van leverextract, omdat bij onderbreken van deze tberapie 
weer anaemie optrad. 
Een andere oorzaak van megaloblastaire anaemie in de 
zwangerscbap en in het puerperium, waarmee men rekening 
dient te bouden, is spruw. 
A.W.-V., oud 27 jaar, beviel op 17 Dec. 1949. Ret kind was gezond. Enige dagen 
na de partus kreeg patiente koorts. De lochia waren normaal. Zij was bleek. Zij kreeg 
een bloedtransfusie van 800 ml. op de Obstetrische afd. Bovendien kreeg zij ijzer 
per os. 
Toen zij voor het eerst door de internist gezien werd, was zij nog anaemisch. Zij 
had gloss~tis. De milt was niet palpabel. Ook na histaminetoediening was er geen 
vrij zoutzuur in het maagsap. Bilirubine 1,2 E. Serumijzer 162 y'f.. Ret beenmerg 
was megoloblastair. Diam. erythroc. 8 ~. 
Op 27 Dec. werd begonnen met vitamine B12-behandeling. De resultaten van de 
therapie zijn weergegeven in fig. 3. 
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Vier wel<en na het begin van de behr ~~de ling werd bet gefractioneerd maagonderzoek 
herhaald. Toen werd vrij zoutzuur gevonden tot een maximum van 44/62. Rierdoor was 
genuiene pernicieuse anaemie wei uitgesloten. 
Omdat bet vetgehalte van de droogrest van de faeces sterk verhoogd bleek te zijn 
(totaal vet 50% van de droogrest, 24% neutraal vet, 76% gesplitst vet), werd de 
diagnose inheemse spruw gesteld. Naderhand vonden wij bij vele van de door ons be-
studeerde gevallen met megaloblastaire anaemie in de graviditeit steatorrhoe. Bij 
deze patiente was 15 maanden later het vetgehalte van·de ontlasting normaal (to-
taal vet 29% van de droogrest). Ret Rb was toen 13,8 g%, het aantal erythroc. 
4.500.000. 
A.L.-v.d.L., oud 23 jaar, kwam in Nov. 1950 op onze polikliniek. Het Hb was 
toen 12.5 g%. In April 1951 werd zij op verzoek van de huisarts opgenome~ wegens 
bloedarnioede, die· verergerde ondanks ijzertherapie. Zij was to en 8 maanden zwanger. 
Haar klachten waren: dyspnoe d'effort, hoofd~ijn, moeheid en oedeem. Zij had gedu-
rende de gehele zwangerschap veel gebraakt, pas de laatste weken was dit verbeterd. 
Het onderzoek leverde bij deze vrouw op: een systolische souffle over het hele hart, 
geen glossitis, geen lever- of miltvergroting. Er waren volgens de neuroloog coll. 
DRAYER geen afwijkingen van de kant van het zenuwstelsel. 
Hb 5,4 g%, erythroc. 1.200.000, leucoc. 10.000, diff.: J.4 kernhoudende rode cellen, 
waaronder enkele megaloblasten, per 100 witte cellen. Beenmerg hyperplastiseh me-
galoblastair. Na histamine-toediening werd in bet maagsap vrij zoutzuur gevonden (maxi-
mum 34/48). Serumijzer 370 y%. Bilirubine 1,2 E. Glucosebelastingscurves nuchter 79 
mg%, na 30 min. 174 mg%, 60 min. 149 mg%, 90 min. 73 mg%, 120 min. 65 mg%, 150 
min. 74 mg%. Faeces: totaal vet 29% van de droogrest. 
Patiente kreeg een bloedtransfusie van 400 nil. Daarna was het Hb 6, 2 g%, het aantal 
erythroc. 1.500.000. Op 18, 19 en 20 April kreeg zij 15 y vitamine B12 i.m. Reeds 
op de 3de dag na het begin van deze behandeling voelde zij zich subjectief beter. 
Ook haematologisch was er vooruitgang, er was een reticulocytencrisis van 17,3% 
op de 9de dag. Op 2 Mei was het Hb 9,07 g% en het aantal erythroc. 2.180.000. Daar-
na werd 15 y vitamine B12 om de andere dag toegediend tot 13 Mei, toen zij beviel 
van een gezond kind. Op 18 Jan. 1952 was het Rb 12,8 g%, erythroc. 4.710.000. 
T.K.-W., oud 26 jaar, werd in Juli 1951 opgenomen wegens pleuritis. Zij klaagde 
ongeveer 9 weken over pijn in de borst. Zij had geen tongpijn en geen diarrhoe. Zij 
had een kind van 4 jaar en een tweeling van 18 maanden. Zij was ruim 8 maanden zwan-
ger. Raar man werd verpleegd in een sanatorium wegens longtubercvloae. Na de vo-
rige bevalling had zij bloedarmoede gehad. 
Bij het physisch onderzoek werden bij deze bleke vrouw tekenen van pleuritis aan 
de rechterkant gevonden, verder was er een systolisch geruis over het hele hart 
hoorbaar. De neuroloog coll. DRAYER vond geen afwijkingen. De thoraxfoto en de be-
vindingen in het pleurapunctaat waren in overeenstemming met de diagnose tubercu-
leuae pleuritis. 
Bilirubine 1,25 E. Serumijzer 147y %. Ret maagaap bevatte vrij zoutzuur. Rb 7,0 
g%, erythroc. 2.200.000, leucoc. 4900, diff. 1 eos. leucoc. 1, staafk. leucoc. 3, 
segmentk. 63, lymphoc. 29, monoc. 4, polychrom. megaloblast 1, verder anisocytose, 
poikilocytose en polychromasie. Faeces: totaal vet 42,7% van de droogrest, 39% 
neut"raal vet, 61% gesplitat vet. Glucosebelastingscurve: nuchter 68 mg%, na 30 min. 
145 mg%, 60 min. 109 rug%, 90 min. 102 mg%, 120 min. 105 rug%, 150 min. 109 mg%. 
Patiente kreeg op 3 opeenvolgende dagen 30 y vitamine B12 i.m. Op de 11de dag 
had zij een reticulocytencrisis van 17,3%. Ret aantal erythroc. was toen 2.700.000, 
het Rb 8 1 6 g%. Zij kreeg daarna een bloedtransfusie van 800 ml., omdat gedacht werd, 
dat de partus zou beginnen. Zij werd doorbehandeld met 15 mg. foliumzuur per os. Er 
trad geen nieuwe reticulocytentop op. Op 18 Aug. beviel zij van een gezond kind. 
Door Dr. MOLLIN en Dr. ROSS werden met de Euglena gracilis-techniek .de volgende 
waarden gevonden voor de vitamine B12-activiteit van het serum: totaal 0,035, 0,040 
en 0,030 my/ml. (normaal 0,100-0,720 met deze methode) en vrij < 0,040, < 0,040 en 
< 0,040 my/ml. (normaal 0,0100-0,680). 
Gedurende de laatste 2 maanden zou volgens de inlichtingen, ons verstrekt door 
de patiente, het gebruikte dieet adeaquaat geweest zijn. 
T.W.-B., oud 40 jaar, had geelzucht van Mei tot Aug. 1949. Wegens klachten over 
moeheid en pijn in de linkerzij werd zij in Maart 1950 nagekeken door coll. VAN DER 
MOER, internist te Leeuwarden, die zo vriendelijk was ons zijn bevindingen te schrij-
ven: de milt was 3 vingers onder de ribbenboog te voelen, Hb 62% Sahli, erythroc. 
2.910.000, leucoc. 1800, diff.: eos. leucoc. 4, basoph. leucoc. 1, staafk. leucoc. 
7, segmentk. 65, lymphoc. 15, monoc. §. Ret aantal reticuloc. was laag, de BSE 
was normaal. Bilirubine 1,8 E. Ret beenmerg bevatte veel eosinophiele cellen, veel 
myeloblaaten en normoblasten, enkele myelocyten. Behandeling met een leverpraepa-
raat had geen effect. Coll. VAN DER MOER overwoog ala mogelijkheden hyperaplenie 
en verworven haemolytische anaemie. Splenectomie oordeelde hij niet nodig op grond 
van de goede algemene toestand. 
Patiente werd eind Aug. 1951 in de Interne kliniek ovgenomen wegena bloedarmoe-
de. Zij had geen l<lachten. Zij was 6 maanden zwanger ( 6-para). Bij onderzoek werd· 
een syatolisch geruis over het hele hart gevonden. De lever was niet palpabel, de 
mi 1 t werd 3 vingera onder de ribbenboog gevoeld. De rechter schildl<lieri<wab was 
vergroot. Bilirubine 1,5 E. Thymoltest 1,5 E. Alk. phosphatase 8 E. Galactoseproef 
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normaal. Serumijzer 207 y'f>. R6sistance globulaire 0,46-0,35'/> No.Cl. COOMBS- test 
negatief. Ook na histaminetoediening was er geen vrij zoutzuur in bet mo.n.gsap. 
Faeces: totual vet 32'/> van de droogrest, ges.plitst vet 85'/>, neutraal vet 15'/>. 
Vitamine A-curve: 4 I.E.-240 I.E.-230 I.E.-60 I.E. Glucosebelustingscurve: nuchter 
79 mg'f>, no. 30 min. 162 mg'f>, 60 min. 186 mg'f>, 90 min. 130 mg'f>, 120 min. 94 mg'/>, 
150 min. 54 mg'f>. Bloedbeeld bij binnenkomst: Rb 10,6 g'/>, erythroc. 2.710.000, reti-
culoc. 2,4'/>, thromboc. 157.000, leucoc. 4500, diff.: basoph.leucoc. 1, eos. leucoc. 
2, staafk. leucoc. 4, segmentk. 72, lymphoc. 19. Ret beenmerg toonde grote celrijkdom, 
de rode reeks was hyperplastisch en mutig megaloblastair. 
Beloop: De vrouw kreeg een hardnekkige infectie van de urinewegen. Gedurende 
deze periode daalde h~t Rb. De infectie werd eindelijk onderdrukt met streptomycine. 
Op 17/9 was het Rb 7,4 g'f>, erythroc. 2.010.000, reticuloc. 3,3'/>. Zij kreeg 15 y vi-
tamine B12 .i.m. op 18, 19.en 20/9. Op 27/9 bereikte het aantal reticulocyten ee11 
maximum van 4,1'/>. Op 28/9 was het Rb 7,7 g'f>, erythroc. 2.450.000. Daarom werd over-
gegaan op foliumzuurtherapie (15 mg. per os per dag). Ret aantal reticuloc. be-
reikte een top van 8, 0'/> op de 6de dag. Op 12/10 was het Rb 9,0 g'f>, erythroc. 
2.700.000. Zij kreeg toen 3 x 400 ml. bloed. Op 22/10 was het Rb 11,8 g'f>. 
Zij werd naar huis gestuurd met foliumzuurtherapie. Na de partus kwam patiente 
in Dec. voor controle. Zij was toen in goede algemene toestand, De milt was nog al-
tijd 3 vingers onder de ribbenboog palpabel. Rb 12 g'f>, erythroc. 4.160.000, reti-
culoc. 1,7'/>, leucoc. 4300, diff.: basoph. leucoc. 1, eos. leucoc. 2, stuafk. 
leucoc. 7, segmentk. 73, lymphoc. 15, monoc. 2. Bilirubine 1,1 E. Thromboc. 207.000. 
De oorzuak van de splenomego.lie is niet duideliJ'k. De o.fwijkiJlg bestond ook ul 
v66r deze graviditeit, waarin verschijnselen van deficientie opgemerkt werden. Uit 
de dieetunamnese bleek, dat_zij weinig fruit, maar behoorlijk groenten gebruikte. 
Zij kreeg weinig kaas en dronk practisch geen melk. Wel at zij bijna iedere dag kar-
nemelkse pap en een klein stukje vlees. Geen vis of eieren. Zij reageerde slechts 
matig op de vitamine 1!12-therapie. Dr. MOLLIN en Dr. ROSS vonden in het serum: to-
taul 0,115, 0,105 en 0,095 my/ml. vitamine B12, vrij 0,020, 0,020 en 0,020 m /ml. 
Deze waurden waren volgens MOLLIN lang, maar niet zo laag als bij de onbehandelde 
genuiene pernicieuse anaemie. ~eze vrouw reageerde beter op de behandeling met 
folinmzuur, hoewel ook niet optimao.l. Ofschoon geen gegevens over de foliumzuur-
concentratie beschikbaar zijn, menen wij toch, dat we bier te maken hebben met een 
gecombineerde deficientie van vitamine B12 en foliumzuur. · 
A.W.-d.V., oud 26 jaar, onderging in 1951 een cholecystectomie. In April 1952 
werd zij opgenomen met klachten over pijnaanvallen in de bovenbuik, uitstralend nao.r 
weerszijden en gepaard met misselijkbeid en braken sinds 9 dagen. Verder had zij vaak 
neusbloedingen en tandvleesbloedingen. Zij kreeg gauw blauwe plekken. 
Er werd gedacht nan pancreatitis. 
Bij onderzoek viel de bleke kleur met gele sclerae op. Er was drukpijn in de 
bovenbuik. De milt was niet palpubel, de lever Jcwum even onder de ribbenboog uit. 
Er waren geen neurologische afwijkingen. 
Rb 8 gJ', erythroc. 1. 900.000, diam. erythroc. 7, 5 ~. Serumijzer 294 '/>. Biliru-
bine: direct neg., quant. 3,6 E. Thymol 2,6 E. Vito.mine C 13 mg./1. Vitumine A-curve: 
14-115-136-99 I.E./10 ml. Glucosebelastingscurve: nuchter 81 mg'f>, na 30 min. 109 
mg'f>, 60 min. 146 mg'f>, 90 min. 136 mg'f>, 120 min. 133 mgJ', 160 min. 99 mgJ'. Duode-
naalsondage: diastase 25.600 E., trypsine 9 buisjes positief. Faeces: totaal vet 
41'/> van de droogrest, vetzuren 19'/>, zepen 40'/> en neutraal vet 41'/> van het totaal. 
Ret beenmerg bevatte veel megaloblasten en reuzensto.ven. 
Op 28/4 was het Rb geduald tot 5,6 g'f>, ery~hroc. 1.490.000, _zodat een bloed-
transfusie van 800 ml. nodig geoordeeld werd. Rierdoor steeg het Rb tot 7,0 gJ' 
en het aantal erythroc. tot 2.120.000. Putiente kreeg toen 46 y vitamine B12 i.m. 
op 3 opeenvolgende dagen. Klinisch was er geen verbetering. Ret aantal reticulo-
cyten steeg niet. Op 8/6 was het aantal erythroc. 2.190.000, het Rb 7,2 g'f> en het 
aantal reticuloc. 1,5'/>. Omdat vitamine B12 geen effect had, werd overgegaan op 
foliumzuur (16 mg. per dag per os). Daarna trad snel verbetering in de algemene 
toestand op. Op de 6de dag was er een reticulocytentop van 25,6'/>. Ret Rb was 8,8 
g'/> op de Bste dag en het ao.ntal erythroc. 2.510.000, op 5/6, dus na bijna een mao.nd, 
11,2 g'f> en 3. 630.000. Op 11/7 bevicl zij van een gezo:iJ.d kind. Bij een contr8le op 
11/9, 6 weken no. bet staken van de behandeling met foliumzuur, was zij in goede 
toestand: llb 11,2 g'f>, erythroc. 4, 000.000. De milt was even te voe'len. 
K.d.J.-G., oud 38 jaar, werd opgenomen wegens bloedarmoede in de Bate maand van 
de 9dc zwangerschap. Zij voelde zich moe en klaagde over tongpijn. 
De tong was glad. De milt ~as 2 vingers onder de ribbenboog voelbaar. Er waren 
geen afwijkingen bij het neurologisch onderzoek. 
Bilirubine 0,8 E. Serumijzer 355 y'f>. Diam. erythroc. 7,5 ~. Faeces: totaal vet 
29'/> van de droogrest. Het maagsap bevatte vrij zoutzuur (maximaal 20/40). 
Zoals uit fig. 4 blijkt, had behandeling met vitamine B12 geen effect. De toedie-
ning van foliumzuur daarentegen gaf een snelle verbetering in de algemene toestand. 
Ook in het bloedbeeld kwam dit tot uiting. De behandeling werd voortgezet tot 2 
maanden no. de bevalling. 6 Maanden later was het llb 12,8 g'f>, erythroc. 4.240.000. 
A.S.-B., oud 25 jaar, werd tO dagen nadat zij bevallen wns van een gezond kind 
in de Interne kliniel< opgenomen. Dit was de 3de zwangerschap geweest. Zij voelde 
z ich moe en had sinds 2 maanden tongpijn. Zij was gedesorienteerd. De temperatuur 
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was 40° C. De tong zag er normaal uit. De milt was palpabel. Gynaecologisch waren 
er geen afwijkingen. 
Hh 4 g%, erythroc. 1.720.000, diam. 8,6 ~. leucoc. 7500, diff.1 ataafk. leucoc: 
7, aegmentk. 69, lymphoc. 16, monoc. 1. Bloedcultuur negatief. Urinel urobiline +++. 
Er werd vrij zoutzuur in het maagsap gevonden, maximum 6/10. Het beenmerg toonde een 
starke hyperplasia van de rode reeks met megaloblaaten. 
De vrouw kreeg 4 x 400 ml. bloed. Daarna was het Hb 7,7f!$,, erythroc. 1.750.000. 
De hehandeling werd voortgezet met foliumzuur (15 mg. per dag per oa). Op de lOde 
dag waren de reticuloe. gestegen van 0,9 tot 4,9!', Hb 8 1 3 ~. erythroc. 2.850.000. 
26 Dagen na het begin van de behandeling met foliumzuur was het Hb 12,2%, erythroc. 
3.750.000. De therapie werd voortgezet tot 100 dagen post partUill. Bij de laatste con-
tr6le, 8 mannden na de.hevalling, waren de bloedwaarden 14,2 g%, reap. 4.350.000. 
G.B.-W., oud 26 janr, werd opg·enomen met klachten over duizeligheid, moeheid, 
. prikltelingen in armen en benen en een pijnlijke tong. De outlasting was de laatste 2 
maanden dun, niet frequent. Zij was 3 keer zwanger geweeat, ~en keer was dit geein-
digd in een abortus, twee keer was een gezond kind gehoren. 
Be halve bleekheid werden geen afwijkingen gevonden bij het lichamelijk onderzoek. 
Er bestond een histamine-refractaire achylia. Bilirubine 0,9 E. Serumijzer 98y%. 
Hb 7,5 g%, erythrpc. 2.500.000, diam.7 1 5 ~. leucoc. 3800, diff.1 eoa. leucoc~ 1, 
ataafk. leucoc. 1, segmentk. 57, lymphoc. 38, monoc. 3, thromboc. 217.5000. Het 
beenmerg was duidelijk megaloblastair. 
Patiente kreeg aanvankelijl< gedurende 10 dagen ijzer. Het Hb steeg niet, wel liepen 
de retioul<>c. op tot 6,3% en het aantal erythroc. tot 3.300.000. Daarna werd 400 
ml. bloed gegeven. De behandeling werd voortgezet met vitamine B12 (16 y per dag 
i .m.). Een reticula cytencriais. trad niet op, terwijl het aantal erythroc. slechts 
langzaam ateeg. Na 10 dagen werd· daarom begonnen met 20 mg. foliumzuur per dag. 18 
Dagen na het begin van de foliumzuurtherapie bereikte het Hb 10 g% en het aantal 
erythroc. 4.000.000. Het aantal reticuloc. liep op van 2% tot 4,6% op de 12de 
dag tijdens de behandeling met foliumzuur. 
In dit geval zijn wij er niet in geslaagd met zekerheid een antwoord te geven 
op d~ vraag, of patiente gebrek had ann vitamine B12 _of ann foliumzuur. De mogelijk-
heid, dat deze vrouw leed ann genuiene pernicieuse anaemie, is niet afdoende uitge-
sloten. 
Zij gebruikte slechts weinig dierlijk eiwit (wat kaas op de boterham, per dag ~~n 
ltopje melk). Het dieet was due zeker niet optimaal, vooral niet voor een zwangere. 
Wij houden het voor mogelijk, dat de verbetering in het begin van het verblijf in de 
l<liniek, toen de vrouw ijzer kreeg, berustte op de betere kwaliteit van het ziekenhuis-
dieet, waardoor later geen·duidelijlte renctie na vitumine B12- en foliumzuurtoe-
diening optrad. 
Bij onze patienten met megaloblastaire zwangerschapsanaemie 
trad in drie van de acht gevallen sterke verbetering op na 
vitamine B12-toediening. Bij twee vrouwen daarentegen bleek de 
anaemie refractair te zijn tegen de behandeling met vitamine B12, 
terwijl met foliumzuur een vo'Iledige remissie bereikt werd. 
Bij de overige drie kan niet met zekerheid uitgemaakt worden, of 
vitamine B12 dan wel foliumzuur de ontbrekende factor was. 
Ongetwijfeld is in een aantal gevallen bet dieet, genut-
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tigd door de vrouwen lijdende aan deze vorm van anaemie, niet 
optimaal geweest. Bovendien moet men rekening houden met een 
verhoogd verbruik van nutrienten tijdens de graviditeit. Hoe-
wei hierover geen exacte gegevens bekend zijn, kan men er wel 
:t;eker van zijn, dat dit ook ge:)..dt voor vitamine B12 en folium-
zuur. Aan deze stoffen, die essentieel zijn voor de celver-
meerdering, zal de vrucht ongetwijfeld een grote behoefte 
hebben. 
Omdat in een aantal gevallen van megaloblastaire zwanger-
schapsanaemie geen aperte dieetfouten zijn aan te wijzen, is 
ook naar andere oorzaken gezocht. Zo heeft men bv. wel een 
tijdelijke vermindering van de productie van de intrinsic fac-
tor naar voren gebracht als mogelijkheid. Bij patienten met 
anaemie, die refractair is tegen behandeling met vitamine 
B12, is deze opvatting niet acceptabel. 
Aangezien deze anaemie alleen voorkomt in de tweede helft 
van de graviditeit en de drie maanden daarop volgende, heeft 
men ook wel aan een endocrinologische oorzaak gedacht. Hier-
mee in oTereenstemming is de waarneming van DAY, HALL en 
PEASE 66) bij een patiente. 
Bij enkele van onze patienten is de hormoonuitscheiding 
in de urine bestudeerd door wijlen Dr.DINGEMANSE en Dr. HUIS 
IN 'T VELD (zie voor techniek 67)). Uit tabel 4 en fig. 5 
blijkt, dat bij A.L.-v.d.L. inderdaad duidelijke afwijkingen 
gevonden werden, die gelijkenis vertonen met de door de Ameri-
kaanse onderzoekers beschreven veranderingen. Zes maanden na 
de bevalling was het beeld geheel anders. Bij enkele andere 
patienten werden geen duidelijke afwijkingen gevonden, evenmin 
bij de patiente van THOMPSON en UNGLEY 68). · 
Tot een conclusie over de betekenis van deze verandering 
kan men niet komen, zolang niet meer gegevens beschikbaar 
zijn. Ret ontbreken van de afwijking bij een aantal van de 
bestudeerde gevallen maakt het niet aannemelijk, dat deze 
aetiologische betekenis heeft. 
Een andere mogelijkheid is, dat de hormonale stoornis een 
gevolg is van de deficientie. In hoofdstuk IV wordt er op 
gewezen, dat vitamine B12 en foliumzuur vooral invloed hebben 
op die organen, die gevoelig zijn voor Rontgenbestraling. 
Naast de bloedbereidende organen en het maagdarmkanaal zijn 
de gonaden zeer gevoelig voor bestraling. In deze richting 
wijst ook bet door ons beschreven beeld van de testes bij 
H.V. (zie hoofdstuk V). 
Ret klinische beeld, dat wij aantreffen bij de lijder aan 
spruw, kan'zeer sterk wisselen. De patient kan verschijnselen 
vertQnen van beri-beri, van botpijn door osteoporose, maar 
vooral vindt men vaak anaemie. Lang niet altijd doet de anam-
nese van de spruwlijder denken aan een darmlijden, niet zelden 
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hebben de patienten een normale of zelfs trage defaecatie. 
Hoewel het.klassieke kenmerk van de volumineuse, licht-
gekleurde en schuimende outlasting ontbreekt, toont het la-
boratoriumonderzoek toch een resorptiestoornis aan. Hierbij 
wordt voornamelijk gebruik gemaakt van de volgende methoden 
van onderzoek: de glucosebelastingcurve de vitamine A-
belastingcurve, de bepaling van het vetgehaite van de droorr-
rest van de faeces of de bepaling van de vetresorptie-c~­
efficient (VAN DE KAMER 69)). Een zorgvuldig ROntgenologisch 
darmonderzoek is nodig om het bestaan van anastomosen, stric-
turen en andere afwijkingen van de tractus intestinalis uit 
te sluiten. Ook vindt men vaak bij het Rontgenonderzoek een 
abnormale verdeling van de bariumpap, die kan wijzen in de 
richting van spruw. 
De ziekten, die tot het spruwsyndroom gerekend worden, 
zijn de tropische spruw, de inheemse spruw, ook wel idiopa-
thische steatorrhoe genoemd, en de coeliakie. Sommige auteurs 
beschouwen deze ziektebeelden als identiek, andere be~trijden 
dit hardnekkig (zie o.a. VAN STEENIS 70) en UNGLEY 33)). 
lndische spruw 
J.B., oud 23 jaar, werd opgenomen in de Interne kliniek 3 maanden nadat hij uit 
de tropen was teruggekeerd. Gedurende zijn militaire dienst en ook daarna had hij 
enkele aanvallen van malaria doorgemaakt. Hoewel hij zich tijdens de reis vrij goed 
gevoelde, merkte hij bij zijn thuiskomst op, dat zijn outlasting dun, licht van kleur 
en schuimend was. Hij was vermagerd, anaemisch en icterisch. Er waren tandvleesbloe-
dingen en pyorrhoea alveolaris. Lever en milt waren niet voelbaar. Rontgenonderzoek 
van de dunne darm toonde bet bij spruw beschreven beeld. Het maagsap bevatte vrij 
zoutzuur (maximaal 20/32). Glucosebelastingcurve: nuchter 97 mg%, na 30 min. 136 
mg%, 60 min. 130 mg%, 90 min. 110 mg%, 120 min. 90 mg%, 150 min. 103 mg%. Faeces: 
totaal vet 76% van de droogrest, vetzuren 23%, zepen 60% en neutraal vet 17% van 
bet totaal vet. Beenmerg: hyperplastisch-megaloblastair. Bloedbeelda Hb 6,1 g%, 
erythroc. 2.230.000, leucoc. 4500, diff. 1 eosinoph. leucoc. 1,. staafk. leucoc. 2, 
segmentk. 40, lymphoc. 57,1 polychrom. normoblast per 100 witte cellen, verder 
anisocytose, poikilocytos·e en polychromasie, thromboc. 177.500. Bloedingstijd en 
stollingstijd normaal. Bilirubine ~,2 E. 
Patient kreeg 10 y vitamine B12 per injectie op 3 opeenvolgende dagen. Op de 
7de dag was bet aantal reticuloc. gestegen van 4,2% tot 8,7%. Het Hb was toen 8 1 0 
g%. Op de 19de dag was het Hb 10,4 g%, erythroc. 2.720.000. Dit ging gepaard met 
een opmerkelijke verbetering in de algemene toestand. 
8 Yaanden na ontslag uit bet ziekenhuis zagen wij hem nog eens voor contr6le. Hij 
gevoelde zich uitstekend. Hij had 1-2 maal per dag outlasting van normale kleur en 
consistentie. Hb 13,3 g%, erythroc. 5.160.000. · 
R.v.d.V., oud 25 jaar, ging in October 1946 naar Indonesia. In Dec. 1947 kreeg 
hij diarrhoe. Wegens deze lasten werd hij in Juni 1948 gerepatrieerd. Ongeveer 10 
weken voor hij in Jan. 1950 werd opgenomen, kreeg hij pijn aan de tong. De faeces wa-
ren licht van kleur, volumineus en niet gebonden. Hij was anaemisch. Lever en milt 
waren niet palpabel. De tong was glad. 
Yaagzunrwaarden maximaal 46/56. Serumijzer 152 Y%. Bilirubine 0,8 E. Ca 8,68 mg%. 
Glucosebelastingcurve: nuchter 112 mg%, na 30 min. 120 mg%, 60 min. 110 mg%, 90 
min. 123 mg%, 120 min. 114 mg%, 150 min. 126 mg%. Faeces: totaal vet 60% van de 
droogrest, zepen 40%, vetzuren 41% en neutraal vet 19% van de droogrest. Het been-
merg vertoonde hyperplasia van de rode reeks met enkele megaloblasten. Hb 10,6 g%, 
erythroc. 3.740.000, leucoc. 3900, diff.l eosinoph. leucoc. 1, segmentk. 62, lymphoc. 
35, diam. erythroc. 8,1 ~. reticuloc. 0,4%. 
De man werd behandeld met 15 y vitamine B12 per injectie op 3 opeenvolgende da-
gen. Op de 10de dag was bet aantal reticuloc. 6%. Later kreeg hij nog eens 15 y vita-
mine B12, waarop een nieuwe stijging van 0,5 tot 3,7% optrad. 24 Dagenna bet begin 
van de behandeling was bet Hb 12 g%, erythroc. 3.900.000. Hij kreeg een vetarm dieet 
met 5 mg. foliumzuur per dag gedurende 6 maanden na zijn ontslag. 2 Yaanden na het 
staken van de behandeling was zijn Hb 14,1 g%, erythroc. 4.300.000. Hij had geen 
diarrhoe en voelde zich uitst~kend. 
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Inheemse spruw 
T.D., oud 17 jaar, was al enige jaren anaemisch. Zij was aanvankelijk behande~d 
met ijzer. Ongeveer 3 maanden voor de opneming trad ue eerste menstruatie op. Sinds 
die tijd had zij last van tongpijn en tandvleesbloedingen. Zij voelde zich moe. Zij had 
al enige jaren diarrhoe. Uit de familie-anamnese bleek, dat 2 andere kinderen uit 
het gezin overladen waren aan een bloedziekte. 
Patiente had een infantiele bouw. Zij was anaemisch. De milt werd niet gevoeld. 
Aan de tong zagen wij geen afwijkingen. Boven de hartpunt was een systolisch geruis 
hoorbaar. 
Bilirubine 1,8 E .. Maagzuurwaarden maximaal 10/18. Serumijzer 47 y. Bloedbeeld: Rb 
3,5 g%, erythroc. 840.000, diam. 8,4 f!, leucoc .. 3800, thromboc. 105.000. Beenmerg: 
matige hyperplasia van de rode reeks met megaloblastaire veranderingen. De faeces 
bevatten: totaal vet 44,6% van de droogrest, vetzuren 21%, zepen 59% en neutraal 
vet 20% van het totaal vet. 
Ret me is je werd behandeld met een bloedtransfusie van BOO ml., l!aardoor het Hb 
steeg tot 7,4 g%, het aantal erythroc. tot 1.940.000. Ret aantal reticuloc. was 5,5%. 
Zij kreeg ijzer per os. Op de 5de dag was er een reticulocytentop van 9,2%. Na 14 da-
gen werd begonnen met vitamine B12-therapie (3 injecties van 15 y). Ret Hb was toen 
7,2 g%, erythroc. 2. 070.000. Op de 6de dag werd een reticulocytent.op van 20% gezien. 
Drie weken na het begin van de behandeling met vitamine B12 was het Hb !4,6 g%, 
erythroc. 4.040.000. Bij contr8le, zeven maanden later, was het Rb 13,9 g%, erythroc. 
3.800.000. Zij kreeg toen 1 x per veertien dagen een injectie van 15 y vitamine B12. 
T.S., een man van 58 jaar, klaagde sinds twee jaar over diarrhoe. Hij was verma-
gerd en anaemisch. De tong had een normaal aspect. De milt was niet palpabel. Er 
was wat oedeem aan bcide benen. Een neurologisch onderzoek toonde polyneuritis aan. 
Rontgenonderzoek van de darm leverde geen bijzonderheden op. Ret maagsap bevatte vrij 
zoutzuur (maximaal 25/35). De glucosecurve was vlak.· Bilirubine 1,5 E. Beenmerg: 
sterke hyperplasia van de rode reeks met megaloblastaire veranderingen. Faeces: to-
taal vet 56% van de droogrest, vetzuren 7%, zepen 72% en neutraal vet 21% van het 
totaal vet. 
Bloedbeeld: Hb 8,5 g%, erythroc. 2.100.000, diam. 8,9 f!, leucoc. 4100, diff. 1 
eosinoph. leucoc. 10, staafk. leucoc. 6, segmentk. 52, lymphoc. 32, reticuloc. 0,6%. 
Patient werd behandeld met 15 y vitamine B12 i.m. op 3 opeenvolgende dagen. Er trad 
geen reticulocytencrisis op, maar er was wel een verbetering in de algemene toestand. 
Op de 14de dag na het begin van de therapie was het Hb 11;8 g%, erythroc. 3.790.000. 
Bij contr8le, na acht maanden vet arm dieet zonder vi tamine-supplement, was het Hb 
11,8 g%, erythroc. 4.390.000. 
A.R., oud 36 jaar, was op de afdeling voor Ruidziekten (Prof.Dr. M.RUITER) opge-
nomen wegens een gegeneraliseerd eczema s~borrhoicum. Hij voelde zich sinds zes maan-
den moe. De eetlust was matig. Hij had dunne outlasting, licht ¥an kleur, 2 x per 
dag. Bij navraag vertelde hij, dat hij ook in zijn jeugd -last van diarrhoe had gehad, 
daarna niet meer. De tong was atrophisch en licht rood, terwijl patient ook subjec-
tief klachten aangaf over de tong. Ret Rontgenbeeld van de dunne darm toonde een 
grof-vlokkige tekening. Glucosebelastingscurve: nuchter 93 mg%, na 30 min. 91 mg%, 
60 min. 107 mg%, 90 min. 94 mg%, 120 min. 100 mg%, 150 min. 89 mg%. Faeces: totaal 
gewicht 1300 g., droogrest 20,25%, totaal vet 76,5% van· de droogrest, vetzuren 52%, 
zepen 35% en neutraalvet 13% van het totaal vet. Bloed: Ca 7 1 9 mg%. Alk. phos--
phatase 13,8 E. Bloedbeeld: Hb 16 g%, erythroc. 4.750.000, leucoc. 5000,- diff.: 
eosinoph. leucoc. 5, segmentk. 71, lymphoc. 21, monoc. 3. 
De man werd behandeld met een vetarm dieet, lactas calcicus per os en 15 y vita-
mine B12 per injectie per dag. Rierop trad geen verbetering in. Dit bleek verklaar-
baar, toen de uitslagen van de vitamine B12- en foliumzuurbe.palingen bekend werden. 
Ret vitamine B12-gehalte van het serum was hoog (1,9 y/ml. ), de foliumzuurspiegel 
was daarentegen te laag (2,3 m y/ml. ). Daarom werd na een maand de vitamine B12-
behandeling gestaakt. Rij kreeg daarna 30 mg. foliumzuur per dag per os. Op de 5de 
dag voelde hij zich beter. De eetlust nam toe, de consistentie van de faeces verbe-
terde. Drie weken na het begin van de foliumzuurtherapie werd de patient nog eens 
op een SCHMIDT's dieet gezet: faeces: totaal gewicht 960 g., droogrest 23%, totaal 
vet 53% van de droogrest, vetzuren 33%, zepen 44% en neutraal vet 23% van het to-
taal vet. Glucosebelastingscurve: nuchter 89 mg%, na 30 min. 141 mg%, 60 min. 
122 mg%, 90 min. 72 mg%, 120 min. 96 mg%, 150 min. 71 mg%. Ook in de curve van het 
lichaamsgewicht komt het effect van foliumzuur tot uiting: 20/2 60 kg., 18/3 58 1 5 kg., 
25/3 56,8 kg., 26/3 vitamine B12 begonnen, 14/4 54,5 kg., 22/4 53,8 kg., 26/4 vi-
tamine B12 gestaru<t, 27/4 foliumzuur begonnen, 29/4 55 kg., 6/5 56 kg., 13/5 57,5 
kg., 20/5 56,8 kg. 
J.B., geboren in 1900, werd in 1950 voor de achtste maal in de Interne kliniek 
opgenomen. De diagnose inheemse spruw was bij hem gesteld in 1937. Rij werd opgeno-
men met een acute exacerbatie van deze ziekte. In de nacht, voorafgaande aan de 
opneming, had hij 10 x waterdunne outlasting gehad. Hij had al 10 jaar last van een 
pijnlijke tong. Hij was uitgedroogd (bloedureum 1530 mg./1. ). 
Faeces: totaal vet 43% van de droogrest, neutraal vet 10% van het totaal vet. 
Toen de uitdroging bestreden was en het geheel wat. rustiger, was het Rb 9 14 g%, 
erythroc. 3.300.000, diam: 7,6 f!, haematokriet 32 1 5%, leucoc. 6500, diff.: staafk. 
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leucoc. 18, segmentk. 53, lymphoc. 15, monoc. 4, wat anisocytose, poikilocytose en 
polychromasie, tamelijk veel BOWELL-JOLLY-lichaampjes, reticuloc. 2,1%. Beenmerg: 
levendi~e erythropoiese, geen megaloblasten. 
Op 16/5 werd begonnen met ijzer per os. Bet aantal reticulocyten was op 20/5 4,1%. 
Bet Bb was op 12/6 9,8 g%, erythroc. 3.700.000, reticuloc. 2,6%, haematokrie.t 36%. 
Op 13, 14 en 15/6 werd 15 y vi tamine B12 i.m. toegediend. Di t werd herhaald op 
20/6. Bet Bb was toen 10,9 g%, erythroc. 3.800.000. Daarna werd begonnen met 15 mg. 
foliumzuur per dag. Bet aantal erythrocyten was op 1/7 4.600.000, 8/7 4.900.000, 
Bb 13 g%. Tijdens de foliumzuurbehandeling voelde patient zich subjectief veel beter. 
J.W., oud 63 jaar, werd opgenomen in 1950. Bij zou al jaren lang een "gevoelige" 
maag gehad hebben. Bij ho.d sinds een jaar frequente, dunne outlasting, die licht 
van kleur was. Verder was hij vermagerd. In Aasen was door coll. MOOK de diagnose 
inheemse spruw gesteld. 
In 1931 was hij in de Interne kliniek opgenomen voor observatie wegens klachten 
over diarrhoe. Tijdens zijn verblijf in de kliniek had hij geen dunne outlasting. Er 
werd toen geen diagnose gesteld. 
Bij het onderzoek werd een gladde tong gevonden, verder was de lever 1-2 vingers 
onder de ribbenboog palpabel. 
In Asaen was een ruw leverextract gegeven. 
Glucosebelastingscurve: nuchter 79 mg%, na 30 min. 108 mg%, 60 min. 110 mg%, 90 min. 
100 mgJ', 120 min. 98 mgJ', 150 min. 80 mgJ'. Vitamine A-belastingscurvet 2-3-&4 
I.E./10 ml. Faeces: totaal vet 82% van de droogrest, vetzuren 33%, zepen 41% en 
neutraal vet 26% van het totaal vet. 
Maagzuurwaarrlen maximaal 26/28. Beenmerg1 levendige erythropoiese, geen megalo-
blasten. Bb 11,5 gJ', erythroc. 3.900.000, leucoc. 6800, diff.: g. b. Bilirubine 
0,5 E. Serumijzer 90 Y%· 
Patient werd behandeld met een vetarm, eiwitrijk dieet, een multi-vitamineprae-
paraat en 20 mg. foliumzuur per dag per as. Noch haematologisch noch klinisch was 
verbetering te bespeure~, integendeel "hij voelde zich slapper worden", naar hij bij 
contr8le op de polikliniek vertelde. ·In April 1951 overleed hij thuis aan een maag-
bloeding. 
A.D . ..:n., ond 65 jaar, had in 1945 "dysenterie" geho.d. 
In 1946 kreeg zij frequente, volumineuse, sponzige, wit-gele outlasting. Deze las-
ten waren de lo.atste maanden voor de opneming in 1952 verergerd. Zij was vermagerd 
(77 kg. tot 57 kg.). Zij voelde zich moe, klaagde over tongpijn en tintelingen in de 
armen en benen. Bij onderzoek werd bij deze bleke vrouw een gladde, rode tong ge-
vonden. De neuroloog vond g.a. 
Gefractioneerd maagonderzoek: 0/6, 0/4, 0/2, 0/4, na histaminetoediening 0/14, 
0/10, 4/20. Faeces: totaal vet 47,2% van de droogrest, vetzuren 34% en zepen 66% 
van het totaal vet. Vitamine A-curve: 6-25-90-30 I.E./10 ml. Glucosecurve1 nuchter 
86 mg%, na 30 min. 100 mgJ', 60 min. 106 mg%, 90 min, 102 mg%, 120 min. 103 mgJ', 
150 min. 116 mgJ'. De beenmerg~unctie toonde ao.n, dat dnidelijke megaloblastaire 
veranderingen bestonden. Bilirubine 1 E. Serumijzer 246 yJ'. Bb 8 gJ', erythroc. 
1.900.000, diam. 7,9· f.', leucoc. 3500, diff.J staafk. leucoc. 1, segmentk. 77, 
lymphoc. 21, monoc. 1, anisocytose, poikilocytose, verder hypersegmentatie van de 
granulocyten, thromboc. 167.500. 
Patients werd behandeld met 15 y vi tamine :Q12 i. m. per dag. Op de 7de dag had 
zij een reticulocytentop van 10,5%. Toch Tas no. 25 dagen het beenmerg onveranderd, 
het was nog megaloblastair. Bet Bb was toen 8,8 gJ', erythroc. 2.300.000. Daarna 
warden gedurende 14 do.gen 20 injectiea van 3 mg. van een synthetisch praeparaat met 
de eigenschappen van de citrovorum factor toegediend. Er trad geen nieuwe stijging 
van het aantal reticuloc. op. Aan het einde van deze 14 dagen was het Bb 10,2 gJ', 
erythroc. 2.700.000. Er waren toen geen megaloblasten in het beenmerg te vinden. 
Patients was subjectief sterk verbeterd, de eetlust was zeer goed en zij had geen 
tongklachten meer. Zij werd naar huis gestuurd met het advies 15 mg. foliumzuur per 
dag te gebruiken, verder 15 y vitamine B12 per injectie per week. 
Bij deze vrouw trad na vitamine B12 enige verbetering op, zoals te verwachten 
was op grond van de verlaagde vitamins B12-spiegel in het serum. Bet .foliumzunrge-
halte van het bloed was laag, voordat met vitamins B12 begonnen werd. O_ok na de 
toediening van vitamins B12 bleef dit te laag. Wij menen hier met een gecombineerde 
deficientie van vitamins B12 en foliumzuur te maken te hebben (zie tabel 9). 
P.J., een vrouw van 38 jaar, wordt uitvoerig besproken in hoofdstuk VI. Aanvan-
kelijk werd zij behandeld met 15 y vitamins B12 per dag per injectie. Deze therapia 
gaf, althans subjectief, wel enige verbetering. De glucosebelastingscurve en het 
vetgehalte van de faeces veranderden niet. 
Later, na haar ontslag uit de kliniek, is begonnen met foliumzuur. Zij krijgt 
15 mg. per dag per os, verder een vitamine A-D-praeparaat en lactas calcicus. De 
algemene toestand is redelijk. Zij heeft weinig lasten. De glucosebelo.stingscurve 
is nog altijd vlak, terwijl de faeces bij microscopisch onderzoek te veel vet bevat-
ten. Bb 12,8 g%, erythroc. 4.000.000, diam. 8,0 f.', 
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In de twee door ons behandelde gevallen van tropische 
,spruw was het effect van de behandeling met vitamine B12 
zeer bevredigend. 
Bij inheemse spruw is de werking van vitamine B12 wis-
selend. Bij enkele van onze patienten had vitamine B12 geen 
effect (A.R. en J.B. ). Bij A.D.-B. en P.J. was misschien 
w~l enige verbetering te bespeuren, terwijl bij T.D. en T.S. 
de reactie goed te noemen was. 
Foliumzuur had bij J.B. en A.R. een goede invloed op de 
algemene toestand. Bij J.W. werd geen verbetering waargeno-
men, integendeel, de patient ging achteruit. 
Bij de serie patienten, die door ons is behandeld, zijn 
de resultaten bij de categorie inheemse spruw bepaald slech-
ter dan bij de andere groepen zoals pernicieuse anaemie etc. 
Het valt op, dat men vaak pas tot de diagnose komt, na-
dat de klachten reeds jaren bestaan hebben. Zo duurde het 
bij J.W. 19 jaar en bij A.D.-B. 7 jaar, voordat de correcte 
diagnose gesteld werd. Te veel wordt diarrhoe als een con-
ditio sine qua non voor de diagnose beschouwd. Bij H.V., een 
patient beschreven in hoofdstul~ V, die zeker een jaar las-
ten had, zagen wij pas in de laatste weken voor zijn dood 
diarrhoe. Bij deze man was de diarrhoe een terminaal ver-
schijnsel. 
Mogelijk kunnen de resultaten van de behandeling verbeterd 
worden, wanneer daarmee in een vroeg stadium begonnen wordt. 
De moeilijkheden voor de diagnostiek in gevallen van spruw 
worden ook geillustreerd door de geschiedenis van het begrip 
"achrestische anaemie". Dit ziektebeeld is door ISRAELS en 
WILKINSON 71) beschreven in 1936. Bij dergelijke patienten 
werd megaloblastaire anaemie gevonden, terwijl vrij zoutzuur 
in het maagsap aanwezig was. Behandeling met leverextract 
was niet effectief, zodat verschillende lijders aan deze 
ziekte overleden. Praeparaten, gemaakt uit de levers van 
geobduceerde patienten, die dit beeld vertoonden, bleken een 
genezende werking te hebben bij pernicieuse anaemie. Destijds 
werd daarom de theorie naar voren gebracht, dat de achres-
tische anaemie zou berusten op een gebrekkige utilisatie 
van de p.a.factor, d~e w~l in de lever opgeslagen werd. 
ISRAELS deelde mee 72), dat verschillende gevallen van wat 
destijds achrestische anaemie genoemd werd, ui tstekend ge-
reageerd hadden op behandeling met foliumzuur. Bovendien 
leverde het chemisch onderzoek van de faeces aanwijzingen op 
voor het bestaan van spruw. Het is dus wel waarschijnlijk, dat 
men de achrestische anaemie kan schrappen als aparte cate-
gorie onder de megaloblastaire anaemieen. Deze gevallen 
horen thuis bij die vorm van spruw met megaloblastaire anae-
mie, die refractair is tegen behandeling met vitamine B12, 
maar wel reageert op foliumzuur. 
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Megaloblastaire anaemie door anastomoseD en stricturen in 
het maagdarmkanaal 
Een op spruw gelijkend beeld werd door ons _waargenomen 
bij een patient met een maag-colonfistel. 
N.R.B., man, oud 50 jaar, had maagklachten sinds 1925. In 1937 werd hij geopereerd: 
er werd een gastro-enterostomie aangelegd. In 1943 kreeg hij een perforatie, waar-
voor overhechting werd toegepast. Daarna had hij aanvankelijk weinig last van de 
maag. Twee jaar later echter kreeg hij de volgende klachten: frequente, volumineuse, 
dunne outlasting, die licht van kleur was, een opgezette buik en tongpijn. Het 
laatste halfjaar kreeg hij weer maagpijn en zuurbranden. De anamnese vermeldde ver-
der, dat vaak een erg vieze lucht uit de maag naar hoven kwam. Hij was sterk ver-
magerd. De slijmvliezen waren matig geinjiceerd. De tong was iets glad in bet cen-
trum. De milt werd niet gevoeld. De lever was even palpabel. 
Laboratoriumgegevens: maagzuurwaarden maximaal 72/90. Faeces na SCHMIDT's rlieet: 
totaal vet 69% van de droogrest, vetzuren 28,5%, zepen 52% en neutraal~et 19,5% 
van het totaal vet. Vitamine A-curve: 2 I.E.-4 I.E.-3 I.E.-5 I.E./10 ml. Glucosebe-
lastingscurve: nuchter 100 mg%, na 30 min. 156 mg%, 60 min. 183 mg%, 90 min. 157 
mg%, 120 min. 115 mg%, 150 min. BO mg%. Eiwitspactrum: totaal 6,78%, albumine 4,13%, 
elobuline 2,65%. Galactoseproef: 0,36 g. in 4 en 24 uur. Broomsulfale1neproef (5 mg./ 
)<g.): minder dan 5%. Thymol 1,8 E. Alk.phosphatase 25,3 E. Bilirubine 0,35 E. Vitamine 
C 4 mg./1. Serumijzer 116 y%. Calcium 8,32 mg%. Beenmergpunctaat: hyperplasia van de 
rode reeks met enkele megaloblasten. Hb 12 g%, erythroc. 2.300.000, diam. erythroc. 
7,9 ~. leucoc. 5600, diff. 1 eos.leucoc. 1, staafk. leucoc. 4, segmentk. 58. lym-
phoc. 33, monoc. 4, anisocytose en poikilocytose, thromboc. 390.000, reticuloc. 
o,6-1, o%. 
Behandeling en beloop: Patient werd voor zijn megaloblastaire anaemie behandeld 
met 15 y vitamine B12 i.m. per dag. Het aantal reticuloc. steeg tot 3,7% op de 9de 
dag. Op de 7de dag was bet Hb 12,8 g%, het aantal erythroc. 2.600.000, op de 14de 
dag 12,8 g% en 2.900.000. Op de maagfoto's werden de eerste keer geen duidelijke 
afwijkingen gezien. Omdat patient pijnklachten hield en er retentie bestond, werd hij 
nog eens Rontgenologisch nagekeken. Er werd toen een ulcus pylori met stenosering 
gevonden. De eerder gemaakte anastomose.werd niet gezien. 
Er werd gedacht aan een combinatie van spruw en ulcus. Wegens de stenose werd 
operatie nodig geoordeeld. Bij de laparotomie (Prof.Dr. L.D. EERLAND) werd een 
calleus ulcus duodeni gevonden, dat in bet pancreas gepenetreerd was. Er bleek bij 
de vroeger aangelegde anastomose een ulcus pepticum jejuni met een gastro-jejuno-
colonfistel te bestaan. De continuiteit van het jejunum werd hersteld. Het stuk 
colon transversum, waarin de fistel zat, werd gereseceerd. De opening in bet meso~ 
colon werd gesloten. Daarna vond maagresectie plaats volgens POLYA-REICHEL. Een 
gastrojejunostomia antecolica en een anastomose volgens BRAUN werden aangelegd. 
Het postoperatieve beloop was ongestoord. Voor het eerst in jaren had patient 
outlasting van normale kleur en con&istensie. 
Twee maanden na de operatie kwam hij voor contr6le. De algemen~ toestand was goed. 
Hij was alleen nog wat gauw moe. Hb 12 g%, erythroc. 3.500.000. 
D~t wij bij deze patient met een vitamine B12-deficientie 
te maken hadden, is ook bevestigd door een be}Jaling van het 
vitamine B12-gehalte van het serum. De uitslag was 0,129 my/ml. 
(normaal 0,3-1,0 my/ml.). De foliumzuuractiviteit was 10,3 
my/ml. (normaal hoger dan 2,9 my/ml.). Anatomische afwijkingen 
aan het maagdarmkanaal als oorzaak van vitamine B12-geQrek 
zijn vrij zeldzaam. Ret eerste gev~l werd door FABER 73) in 
1897 beschreven. CAMERON c.s. 74) verzamelden in 1949 61 
gevallen uit de wereldliteratuur, waarbij door darmstricturen 
of anastomosen megaloblastaire anaemie was ontstaan. In ons 
land werd onlangs een patient bestudeerd door VERLOOP en 
FLORIJN 75). Zij toonden het voorkomen van intrinsic factor 
in het maagsap van hun patient aan. 
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Megaloblastaire anaemie en leverafwijldngen 
Destijds werd door WILKINSON 76) ea ROHR 77) als een moge-
lijke oorzaak van megaloblastaire anaemie naar voren gebracht 
een stoornis in de stapeling van de p.a.factor in de lever. 
Ret is zeer de vraag, of we hier inderdaad de destructie 
van leverweefsel als oorzaak van megaloblastaire anaemie 
mogen zien. Er is op gewezen, dat men ook bij zeer uitge-
breide vernietiging van leverweefsei slechts zelden megalo-
blastaire anaemie ziet. BERMAN c.s. 78) zagen in een goed 
uitgewerkte studie over het bloedbeeld en het beenmerg bij 
25 lijders aan levercirrhose geen enkel geval van megaloblas-
taire anaemie. 
In de Interne kliniek hebben wij in enige gevallen een sa-
mengaan van leverafwijkingen en megaloblastaire anaemie waar-
genomen. Deze gevallen zullen daarom nog eens aan een nadere 
analyse onderworpen worden. 
T.M.-P. werd reeds besproken bij de categorie megaloblas-
taire voedingsanaemieen. Toen zij werd opgenomen, was de HAN~ 
test gestoord. Nadat zij enige maanden een normaal dieet ge-
bruild had, was de HANGER-test normaal. De lichte lever-
functiestoornis bij deze patiente kan, evenals de megaloblas-
taire anaemie, misschien gezien worden als een gevolg van 
het inadaequate dieet. 
Bet lijkt niet aannemelijk, dat een gestoorde stapeling 
van de p. a. factor bij deze leveraandoening de oorzaak is van 
de anaemi e . 
H.V., die in hoofdstuk V nader beschreven wordt, ver-
toonde het klinische beeld van de inheemse spruw. Hij leed 
aan megaloblastaire anaemie, die refractair bleek tegen vi-
tamine B12, maar reageerde op foliumzuur. Bij obductie werd 
een sterke ophoping van vet in de lever gevonden met begin-
nende bindweefselvorming, waarschijnlijk veroorzaakt door ge-
brek aan een essentieel nutrient als choline ten gevolge 
van de resorptiestoornis. Bij deze man was de vitamine B12-
spiegel normaal, zodat een stoornis van de vitamine B12-
stapeling niet aannemelijk lijkt. 
Ret tekort aan foliumzuur in de bloedvormende weefsels 
kan theoretisch een gevolg zijn van de vetlever, maar men 
dient tach zeker aan de mogelijkheid te denken, dat de mega-
loblastaire anaemie en de levercirrhose in dit geval een 
gevolg zijn van multiple deficientie. 
T.S., oud 60 jaar, werd in 1951 opgenomen. HU werd sinds 1942 met tussenpozen 
behandeld met lever wegens bloedarmoede en tongpijn. De laatste tijd was hij moe en 
had hij tintelingen in de armen en benen. 
De sclerae waren licht-geel. De lever was 4 vingers, de .milt 3 vingers onder de 
ribbenboog voelbaar. Er bestond een lichte polyneuritis. Urine: urobiline +++. 
Gefractioneerd maagonderzoek: histamine-refractaire achylie. Beenmerg: sterke me-
galoblastaire veranderingen. Hb 5 1 6 g%, erythroc. 1.700.000. Bilirubine: dir.-, 
quant. 4,3 E. Alk. phosphatase 8,2 E. Thymol 7,6 E. Serumijzer 452 Y%. WaR-. 
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Patient werd behandeld met vitamine B12, waarop een reticulocytencrisis van 
21,8% op de 6de dag volgde. Bij werd ontslagen uit de kliniek met het advies aan de 
huisarts 1 x per week 15 Y vitamine B12 in te spuiten. 
Bij contr8le na 3 maanden was de lever nog steeds 4 vingers palpabel, de milt 
3 vingers. Bb 12,4 g%, erythroc. 4.800.000. Bilirubine 1,05 E. Thymol 9,2 E. Alk. 
phosphatase 16 E. 
Op grond van het voortduren van de hepatosplenomegalie met de geatoorde lever-
functieteats werd gedacht aan de mogeliJkheid van een leveraandoening naaat het beeld 
van de klassieke pernicieuae anaemie. 
Patient werd na 9 maanden opgenomen voor leverbiopaie. De patholoog-anatoom zag 
in het leverpunctaat een vrij sterke graad van steatosis hepatis. Bier en daar waren 
er opvallend grote vetvacuolen (T 69932). 
De algemene toestand van de patient was goed. De lever was nog 2 vingers en de 
milt 1 vinger onder de ribbenboog te voelen. Bb 15,2 g%, erythroc. 4.800.000. Bili-
rubine 0,7 E. Thymol 5 1 2 E. Broo~ulfaleineproef (5 mg./kg.) 4%. Uriner urobiline +. 
De dieetanamneae leverde bij patient de volgende· gegevensr hlj gebruikte groenten 
uit eigen tuin. Bij de broodmaaltijden gebruikte hij naast jam altijd kaas. Bet gezin, 
dat bestaat uit 3 personen, kreeg per dag 2 1. melk. Verachillende keren per week 
werd karnemelkse pap gegeten. Vis werd slechts weinig geconsumeerd. Bij de warme 
maaltijd werd op Zondagen vlees en op werkdagen vet spek gebruikt. Dit dieet is 
niet optimaal, maar voldoet aan redelijke eiaen. 
Bij deze man werden de volgende kenmerken van de anaemia 
perniciosa gevonden: megaloblastaire anaemie, reagerend op 
vitamine B12, glossitis, polyneuritis en histamine-refractaire 
achylie. De eerste klachten dateren van 1942. In 1951 werd 
bij hem hepatosplenomegalie met lichte leverfunctiestoornis-
sen gevonden. Een jaar later werden bij de leverbiopsie nog 
duidelijke afwijkingen aangetroffen, hoewel lever en milt kleiner 
geworden waren en de leverfunctiestoornissen verbeterd. 
O.i. kan de leverafwijking moeilijk gezien worden als oor-
zaak van bet vitamine B12-gebrek in de weefsels. Reeds negen 
jaar tevoren hadden zicb verschijnselen gemanifesteerd, die 
wezen op pernicieuse anaemie. 
Bij deze drie patienten, waarbij leverafwijkingen tezamen met 
megaloblastaire anaemie voorkwamen, lijkt bet ons gewrongen 
aan te nemen, dat de leverafwijking door gestoorde stapeling 
de oorzaak was van de megaloblastaire anaemie. 
In de eerste twee gevallen lijkt bet ons niet onmogelijk, 
dat een multiple deficientie de oorzaak is zowel van de anae-
mie als van de leveraandoening. 
Bij de derde patient is geen duidelijke deficientie aan te 
wijzen naast bet vitamine B12-gebrek. De vitamine B12-thera-
pie beeft de anaemie tot verdwijnen gebracbt, maar ook de 
leveraandoening is verbet.erd in de loop van bet jaar, waar-
in deze man adaequaat met vitamine B12 is behandeld. 
Bij de onbebandelde lijder aan pernicieuse anaemie vindt 
de patboloog-anatoom bij de obductie vettige degeneratie van 
de lever. Vaak werd aangenomen zonder verder bewijs, dat 
anoxie door de anaemie biervan de oorzaak was. Toch moet 
bet niet. onmogelijk geacbt worden, dat de deficienti~ recht-
streeks de levercel beschadigt. CARTWRIGHT e.a. 79) vonden 
bij varkens met een vitamine B12-tekort vetophoping en soms 
necrose in de lever, zonder dat een ernstige graad van 
anaemie bestond. 
Andere dierproeven hebben ons duidelijk gemaakt, dat de 
toevoer van vitamine B12 en foliumzuur in bet dieet invloed 
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heeft op de behoefte van bet ortiani~me aan de lipotrope 
stoffen choline en methionine 8 -86), 
Bovendien vonden KOCH-WESER c.s. 87), dat vitamine B12 
een beschermende invloed heeft op de lever bij ratten, die 
behandeld zijn met CC14. 
Op grond van de langzame verbetering na toediening van 
vitamine B12 mag men bij T.S. denken aan de mogelijkheid, dat 
vitamine B12-gebrek een factor van causale betekenis was 
voor het ontstaan van de leveraandoening. 
Bovenstaande beschouwingen zijn niet in overeenstemming 
met de opvatting, dat in gevallen van coexistentie van le-
verafwijkingen en megaloblastaire anaemie het gebrek aan 
bloedvormende factoren in bet beenmerg een gevolg is van 
een gestoorde stapeling door destructie van leverweefsel. 
Bovendien moet men bedenken, dat naast de lever de nieren 
veel vitamine B12 bevatten en dus vermoedelijk ook v~n be-
tekenis zijn voor de stapeliug van dit vitamine 88, 89), 
In gevallen, waarin leverafwijkingen gepaard gaan met 
megaloblastaire anaemie, moet men o.i. in de eerste plaats 
denken aan een {multiple) deficientie als qorzaak van beide 
afwijkingen {zie ook DAVIDSON en DAVIS 65J). Er is onvol-
doende bewijs voor de theorie, dat gestoorde stapeling de 
oorzaak kan zijn van megaloblastaire anaemie, integendeel, 
moderne experimentele onderzoekingen pleiten ervoor, dat de 
deficientie, die leidt tot megaloblastaire anaemie, kan 
praedisponeren voor leverbeschadiging. 
Daarom is het beter de categorie megaloblastaire anaemie 
met leverafwijkingen niet als aparte groep te beschouwen, 
zoals door WILKINSON en ROHR is gedaan. 
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HOOFDSTUK II 
Megaloblastaire anaemie als manifestatie van twee 
deficienties 
Tot voor kort was de gangbare mening, dat megaloblastai-
re anaemie een ~nifestatie was van tekort aan een factor, 
de p.a. factor 1). Deze deficientie zou dan op verscbillen-
de wijzen kunnen ontstaan (zie tabel 5). 
Deze "unitariscbe" opvatting is niet meer boudbaar, 
sinds de klinicus de bescbikking beeft gekregen over fo-
liumzuur en vitamine B12. De eerste aanval kwam ecbter al 
in de dertiger jaren van de kant van LUCY WILLS op grond 
van baar waarnemingen over de werking van ruwe en gezuiver-
de le~erextracten bij de megaloblastaire anaemie in de tro-
pen 2). 
Als men systematiscb de patienten met vitamine B12 be-
bandelt en, indien dit niet effectief is, overgaat op fo-
liumzuur, valt op, dat de megaloblastaire anaemie te clas-
sificeren is in twee groepen. 
Nemen we als voorbeeld patient S.G. met pernicieuse 
anaemie, die goed reageert op vi tamine B12. Hij was tot de 
dag van opneming bebande.ld met 10 mg. foliumzuur per dag. 
Desondanks was zijn beenmerg megaloblastair, er bestond 
glossitis en polyneuritis! bij vertoonde dus gebeel en al 
bet beeld, zoals wij dat kennen bij de onbebandelde perni-
cieuse anaemie. 
Het is algemeen bekend, dat foliumzuur bij de lijder aan 
pernicieuse anaemie aanvankjlijk verbetering geeft van bet 
bloedbeeld(zie BRUINS SLOT 3 ). Als belangrijkste bezwaar te-
gen deze tberapie geldt, dat reeds aanwezige neurologisc~e 
afwijkingen niet in gunstige zin beinvloed worden 4, 5). 
Deze kunnen ook ontstaan tijdens de bebandeling, soms zo 
snel, dat sommige auteurs dacbten aa~ een toxiscbe werking 
van foliumzuur op bet zenuwstelsel 6). 
Op den duur ecbter verliest foliumzuur ook zijn baemato-
poietiscbe werking bij de pernicieuse anaemie 7, 8, 9), 
Vitamine B12 daarentegen geeft bij de onbebandelde lijders 
aan pernicieuse anaemie een dramatiscbe verbetering van de 
algemene toestand, bet bloedbeeld wordt normaal en tong-
klacbten verdwijnen meestal binnen een week. Ook de neurolo-
giscbe laesies worden subjectief en vaak ook objectief in 
gunstige zin beinvloed. De resul taten op langere termijn van 
de vitamine B12-tberapie zijn eveneens goed. Deze werking van 
vitamine B12 op alle klinische manifestaties van de ziekte 
maakt bet wel waarscbijnlijk, dat we bij de pernicieuse anaemie 
en andere op vitamine B12 reagerende gevallen van megalo-
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bJastaire anaemie te maken hebben met een yitamine B12-
gebrek. 
Stellen we hier tegenoyer een patiente met een megalo-
blastaire graYiditeitsanaemie als A.W.-d.V., dan zien we, 
dat bij haar zelfs na 3 x 45 y intramusculair toegediend 
Yitamine B12 geen Yerandering te zien was. Foliumzuur daar~ 
entegen gaf hier een snelle Yerbetering. Bij patienten van 
deze groep Yindt men geen neurologische afwijkingen. Op 
grond yan de klinische reactie lijkt het wel aanvaardbaar, 
dat we bij deze groep te maken hebben met een foliumzuur-
deficientie. 
Een yerdeling Yan de megaloblastaire anaemieen in twee 
groepen is in oYereen~temming. met het standpunt yan CART-
WRIGHT en WINTROBE 10). 
Onze indeling (zie tabel 6) wijkt echter op enige pun-
ten af van die, gegeYen in het boek yan WINTROBE (1951). De 
megaloblastaire grayiditeitsanaemie reageert volgens bui-
tenlandse auteurs (o.a. DAY e.a., BETHELL e.a. in de V.S., 
UNGLEY in Engeland en HAENEL in Duitsland) niet np Yitamine 
B12 11-18). Voor Nederland gaat dit niet op. VERLOOP heeft 
in de Utrechtse kliniek in yjer gevallen gezien, dat Yita-
mine B12 een yerbetering gaf, evenals dit bij een drietal 
patienten in onze kliniek is waargenomen. 
In de tropen is eYeneens een goede werking Yan Yitamine 
B12.bij de meg~loblastaire zwan~erschapsanaemie beschreYen 
(DAS GUPTA 20), VANDER SAR 21)). 
Waarschijnlijk is de megaloblastaire voedingsanaemie 22, 
23, 24) in de tropen soms een geyolg van een foliumzuur-
gebrek (WILLS' factor), soms van een vitamine B12-gebrek, 
afbaru{elijk yan de voeding ter plaatse. 
VAN STEENIS 25, 26) beschreef megaloblastaire yoedings-) 
anaemie, die berustte op foliumzuur-tekort. VAN DETH 27 
nam waar, dat bij een Yegetarier, behandeld met foliumzuur 
wegens megaloblastaire anaemie, gecombineerde strengaan-
doening ontstond, die na vitamine B12-toediening verbeterde. 
Wij zagen Yitamine B12-gebrek bij twee Yrouwen, bij wie als 
therapie een eiwitarm dieet geadYiseerd was. · 
Bij darmanastomosen of stricturen kunnen neurologische 
afwijkingen optreden (WINTROBE). Hiermee in)oYereenstemming 
is de waarneming van VERLOOP en FLORIJN 28 , die een goede 
reactie op pernaemon forte zagen. Of bij patienten Yan deze 
groep een foliumzuurtekort kan optreden, is nog niet met 
zekerheid te zeggen. 
De Diphyllobotrium latum-anaemie is vooral bestudeerd 
door Finse onderzoekers. BJORKENHEIM 29) beschreef neuro-
logische afwifl{ingen bij deze aandoening, die alleen optreedt, 
wanneer de worm zich bev~ndt in de eerste 120 em. yan de dunne 
darm. VON BONSDORFF 30) heeft aangetoond, dat de parasiet 
grote hoeveelheden Yitamine B12 consumeert en ~ierdoor een 
deficientie kan yeroorzaken (zie ook UNGLEY 31)). 
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Vitamine B12 activiteit (myper mL) 
van serum voor de Lactobacillus Leichmannii 
bij normale personen 
mi. totaal 
1. 0,103 0,31 
2. 0,33 
3. 0,34 
4. 0,025 0,35 
5. o, 125 0,35 
6. 0,025 0,40 
7. 0,090 0,40 
8. 0,41 
9. 0,435 
1 o. 0,44 
11. 0,45 
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pen, die door vitamine B12- en die door foliumzuurgebrek, 
berustte dus op de klinische reactie op systematische be-
handeling: eerst met vitamine B12 en indien nodig met fo-
liumzuur. Daar deze onderscheiding van theoretisch en prac-
tisch belang is, zijn hierover nadere onderzoekingen ver-
richt, waarbij de microbioloog door de klinicus te hulp is 
geroepen. Men heeft door vitamine B12- en foliumzuurbepa-
lingen in de lichaamsvochten of in door autopsie of biopsie 
verkregen weefsel getracht een indruk te krijgen van de in 
het lichaam aanwezige hoeveelheden van deze fa~toren. 
Bij pernicieuse anaemie bepaalde WOLFF c.s. 32) het vita-
mine B12-gehalte van door punctie verkregen stukjes lever-
weefsel met de Lactobacillus leichmannii-techniek. Dit bleek 
te varieren van 0,02 tot 0,14 y per g. weefsel (normaal 
0,47-1,14y). 
MOLLIN en ROSS 33 • 34 ) onderzochten de uitscheiding van 
vitamine B12 in de urine met de Euglena gracilis. Normale 
personen scheidden 0,1 tot 0,3 y per dag uit. Bij de onbe-
handelde pernicieuse anaemie lagen de uitkomsten beneden 
de 0,02 y bij tien bepalingen en tussen 0,02 en 0,08 y bij zeven 
b epalingen. 
Met dezelfde zeer gevoelige methode vonden zij ook in 
serum abnormaal lage waarden bij de onbehandelde pernicieuse 
anaemie. Bij twee patienten met een foliumzuurgebrek bleek 
hun de vitamine B12-spiegel normaal. 
Bij een aantal van onze patienten is de vitamine B12-
activiteit van serum voor een gevoelige stam van de Lacto-
bacillus leichmannii bepaald. 
llethodiek: 
Ret basale medium, dat wij gebruikten, wat dat volgens SKEGGS en WRIGHT 35) met 
dit verschil, dat wij 50 mg. thioappelzuur in plaats van 100 mg. thioappelzuur per 
100 ml. gebruikten. Als organisme werd genomen Lactobacillus leichmannii A.T.C.C. 
7830, St. 313. Deze cultuur werd aangehouden ala ateekcultuur op een agar van de 
volgende aamenstelling: 
2,5 g. CaC03. 
2,5 g. glucose - aminozuur- vitaminemengsel *). 
2 g. giatextract (N.G. en S.F. ). 
150 y vitamine B12 .. 
2,5 ml. leverextract (20 g. lever per ml.). 
2,5 g. agar. 
H20 ad 100 ml. 
Deze cultuur werd 2 keer per week overgeent. De bepaling werd uitgevoerd in 4 
ml. in buisjes van 12 mm. diameter. Er werd 3 min. bij 120° geateriliseerd. De incu-
batie duurde 40 uur. Na de incubatie werd de pH van de vloeistof in de buisjes ge-
meten met behulp van een Philips pH-meter. 
Bet serum werd op de volgende manier ingezet: 
1e. 3 ml. serum+ 10 ml. 9~ alcohol werden aamengevoegd. Ret neerslag werd afgefil-
treerd en daarna nog uitgewaasen met 5 ml. 70% alcohol. Ret filtraat werd bij 30° C. 
ingedampt en daarna met aqua deat. in een maatkolf tot 25 ml. verdund. Van deze op-
losaing werd 0,5, 1, 1,5 en 2 ml. in .de reap. buisjea gepipetteerd en zonodig aan-
gevuld tot 2 ml. 
2e. 3 ml. serum werd verdund tot 25 ml. en hiervan werd 0,5 1, 1,5 en 2 ml. in de 
reap. buisjes gepipetteerd en zonodig aangevuld tot 2 ml. 
Aan alle buisjes werd daarna 2 ml. baaaal medium toegevoegd. 
*) Dit mengael bevatte glucose, adenine, guanine, uracil, xanthine en alle amino-
zuren en vitaminen in de verhouding, zoals die gebruikt wordt in het basale 
medium met uitzondering van biotine. 
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Bij ons onderzoek is gebleken, dat deze methode dezelfde 
uitkomsten geeft als de verhitting gedurende 15 min. op 80°, 
die door MOLLIN en ROSS bij de Euglena-techniek is toegepast. 
Er moet op gewezen worden, dat de Lactobacillus leichmannii 
ook gevoelig is voor nucleosiden. Bij enkele monsters is daarom 
nagegaan, of na verhi tting van normaal serum b~j pH 12 nog een 
groeibevorderend effect aantoonbaar was. Dit bleek niet bet 
geval te zijn, zodat eventueel in serum aanwezige nucleotiden 
niet van practisch belang zi~ bij deze vitamine B12-bepaling. 
Bij normale personen varieerden de uitkomsten van 0,3 tot 
1,05 m y per ml. De vitamine B12-activiteit van serum, af-
komstig van onbehandelde lijders aan anaemia perniciosa, van 
een patient met megaloblastaire voedingsanaemie, een patient 
met megaloblastaire anaemie ten gevolge van een maag-colon-
fistel en een patient met megaloblastaire zwangerschapsanae-
mie, was geringer. 
Daarentegen zagen wij bij een viertal patienten, die ai-
leen op foliumzuur reageerden, geen verlaging van de vita-
mine B12-spiegel; bij twee daarvan was deze zelfs boger dan 
wij bij gezonde mensen vonden (zie tabel 7, 8 en 9). 
Door de waarnemingen van bet lage vitamine B12-gehalte 
van serum, de vermindering van de voorraad vitamine B12 in 
de lever bij pernicieuse anaemie en het geringere verlies met 
de urine bij deze ziekte wordt de hypothese, die is opgesteld 
op grond van de klinisch-therapeutische studie, ondersteund. 
Ret staat wel vast, dat we in de eerste groep van mega-
loblastaire anaemieen, die goed reageert op vitamine B12-toe-
diening, te doen hebben met een deficientie van v~tamine B12. 
De tot nu toe beperkte ervaringen met vitamine B12-bepa-
lingen, zowel in de Postgraduate Medical School te Londen 
als in onze kliniek, wijzen er op, dat patienten, die alleen 
op foliumzuur reageren, geen vitamine B12-gebrek hebben. 
Een volgende stap in het onderzoek was een poging een in-
druk te krijgen van de in het lichaam aanwezige voorraden 
foliumzuur. · 
SPRAY, FOURMAN en WITTS 36) maakten hiertoe gebruik van 
een belastingsproef met 400 y foliumzu~r, waarbij de uit-
scheiding in de urine werd nagegaan met de Lactobacillus 
casei. Ret bleek, dat bij een aantal patienten met macrocy-
taire anaemie bij spruw inderdaad minder foliumzuur dan bij 
normalen in de urine aantoonbaar was v66r en na de toedie-
ning van de testdosis. Bij pernicieuse anaemie was de ui t-
scheiding normaal, soms was er echter ejn verlaagde uit-
scheiding na de testdosis. WITTS 37, 38 sprak de mening 
uit, dat deze uitkomsten wijzen op een foliumzuurgebrek bij 
pernicieuse anaemie, hoewel hij toegaf, dater een zekere 
overlapping met normaal bestaat. 
In onze kliniek is de foliumzuura~tiviteit van het bloed van 
een aantal patienten bepaald voor de Streptococcus faeealis. 
De uitkomsten moeten niet als absoluut worden geinterpre-
teerd, maar zijn vergelijkende waarden. 
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TABEL 8 
Vitamine B12-gehalte van serum van lijders aan 
anaemia pernicioaa 
n:ii totaal 
H.H. 0,005 0,005 my/ml. 
H.H. 0,005 0,07 
J.R. 0,007 0,013 
v.v. 0,005 0,017 
J.s. 0,025 0,025 
H.B. 0,025 0,025 
A.O. 0,025 0,033 
K.-R. 0,042 0,072 
G.w. 0,083 0,075 
S.d.V.-d.L. 0,08 
H.T.-A. 0,025 0,086 
F.-s. 0,025 0,090 
J.B. 0,090 
R. 0,050 0,12 
J.N. 0,14 
H.ld. 0,16 





Foliumzuuractiviteit van het bloed van een aantal 
normale personen voor de Streptococcus faecalis R. 
in my per mL. 
1. 2,9 23. 6,9 
2. 2,9 24. 7,5 
3. 2,9 25. 7,9 
4. 2,95 26. 8,0 
5. 3,0 27. 8,2 
6. 3,5 28. 8,6 
7. 3,8 29. 8,6 
8. 4,5 30. 9,0 
9. 4,6 31. ·9,3 
1 o. 4,8 32. 9,8 
11. 4,9 33. 10,4 
12. 4,1 34. 10,5 
13. 5,9 35. 10,8 
14. 5,6 36. 10,9 
15. 5,8 37. 12,1 
16. 5,4 38. 12,5 
17. 8,5 39. 12,75 
18. 6,0 40. 13,5 
19. 6,1 41. 14,4 
20. 6,1 42. 23,1 
21. 6,3 43. 24,1 
22. 6,8 
TABEL 11 
J.W. 0,0 my/mJ H.H. 4,25 my/ml 
J.S. 1,5 my/ml v.v. 5,5 my/ml 
J.R.2.0 2,0 H. 5,5 my/ml 
ld.H.-N. 2,25 S.d.V.-d.L. 5,5 
J.V. 2,4 H.B. 7,3 
G.W. 2,4 J.N. 7,6 
A.K.-R. 2,4 r.s. 16,2 
H.T.-A. 3,75 A.T. 18,5 
Foliumzuur-activiteit van het bloed van een aantal 
onbehandelde lijders aan anaemia perniciosa 
Naam 
T.B.-K. 
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g&&n megaloblastaire anaemia. 
g&&n megaloblasta.ire ana.emie. 
megalobla.sta.ire ana.emi.e, rea.geerde op 
vi t. B12 met reticulocytentop. Bet been-
merg bleef mega.lobla.sta.ir. 
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van citrovorum factor. 
geen mego.loblaeten.; leek wat verbeterd 
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*) Voor daze bepalinganmet de Euglena gra.cilis ... methode zijn wij dank ver-
schuldigd aa.n Dr. D.L. W.ollin en Dr. G. I .U.. Ross, Postgraduate lledical 
School, London. 
Methodiek: 
)Het basale medium, dat wij gebruikten, was dat, aangegeven door TEPLY en ELVEHJEM 39 met twee kleine wijzigingen. 
1. K2HP04 werd vervangen door KH2P04 (VAN FOREEST 40)). 
2. 4 mg. pyridoxal per 40 g. glucose werd toegevoegd. De bepaling werd uitgevoerd 
in buisjes van 12 mm. diameter. Er werd 3 min. bij 1200 C gesteriliseerd. De incu-
batie duurde 20 uur. Na de incubatie werd de pH van de vloeistof in de buisjes ge-
meten met behulp van de Philips pH-meter. Het bloed werd op de volgende manier in-
gezet: 2 ml. bloed werd verdund tot 25 ml. Hiervan werd 0,5, 1, 1,5 en 2 ml. in de 
resp. buisjes gepipetteerd en zo nodig aangevuld tot 2 ml. Er werd 2 ml. basaal me-
dium aan elk buisje toegevoegd. 
Bij normale personen varieerden de uitkomsten van 2,9 tot 
24,0 m y per ml. (zie tabel 10). Bij een zestal patie"nten 
met spruw werden lagere ui tkomsten gevonden,_ hoewel slechts 
bij twee megaloblastaire veranderingen in het beenmerg be-
stonden. Ook zagen we een patiente met chronisch verlopende 
monocytenleukaemie met megaloblasten in het beenmerg. Bij 
haar was het vitamine B12-gehalte normaal, de foliumzuur-
spiegel laag. Bij een patiente met megaloblastaire gravidi-
teitsanaemie, die aileen op foliumzuur reageerde, was de 
foliumzuurspiegel laag. VILTER 8) vond bij een soortgelijke 
patHinte een normale foliumzuurbelastingsproef, hoewel zij 
goed reageerde op foliumzuurbehandeling. Hij meent daarom, 
dat bij haar geen foliumzuurtekort bestond. Hiervan bleek bij 
onze beperkte ervaring niets, zodat zijn uitspraak niet op-
gaat voor andere, soortgelijke gevallen. Het lijkt wei mogelijk, 
dat de testdosis foliumzuur, die gebruikt werd door VILTER, 
te groat is. Deze is tenminste veel grater dan die gebruikt 
door SPRAY c.s. 
Voorlopig lijkt het ons veilig, zowel op grand van het 
werk van SPRAY, FOURMAN en WITTS als op grand van de eigen 
onderzoekingen over de bloedspiegel, aan te nemen, dat fo-
liumzuurtekort bestaat in die gevallen van megaloblastaire 
anaemie, die alleen op foliumzuur reageren. 
Een 16-tal lijders aan pernicieuse anaemie is bestudeerd. 
Hierbij bleken in zeven gevallen lage waarden te bestaan v66r 
de behandeling, zodat men inderdaad geneigd zou kunnen zijn 
de opinie van WITTS te accepteren, dat bij pernicieuse anae-
mie een foliumzuurgebrek kan bestaan (zie tabel 11). 
Uit tabel 12 blijkt echter, dat in het verloop van de be-
handeling met vitamine B12 de foliumzuurspiegel stijgt, zon-
der dat extra foliumzuur wordt toegevoerd. Het is dus waar-
schijnlijk, dat de foliumzuuractivitei t van het bloed bij per-
nicieuse anaemie niet aileen een weerspiegeling is van de 
foliumzuurvoorraad, maar dat een mobilisatie van de voor-
raad waarschijnlijk ook een rol speelt. 
O.i. zijn er niet voldoende bewijzen om de pernicieuse 
anaemie in engere zin als een gecombineerde deficientie van 
vitamine B12 en foliumzuur te beschouwen, zoals SPRAY c.s. 
doen. Wij zijn dan ook geneigd een scherpe lijn te trekken 
tussen de groep, die op vitamine B12 reageert en de groep 
die alleen op foliumzuurtherapie verbetert, dit in tegen-
stelling tot WITTS. 
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Toch tnoet wel aan de mogelijkheid van een gecombineerde 
deficientie gedacht worden in gevallen van spruw en voe-
dingsanaemie. 
Z.o zagen wij het volgende geval (A.D.-B.): z'j reageerde 
met een reticulocytentop op intramusculaire vitamine 812-
toediening (zie hoofdstuk I). Toch steeg het aantal ery-
throcyten slechts weinig, terwijl ook het beenmerg megalo-
blastair bleef. Zowel v66r als na de vitamine B12-toediening 
was de foliumzuuractiviteit van het bloed te laag. De vita-
mine B12-spiegel was lager dan bij normale personen, hoewel 
de daling minder uitgesproken was dan bij genuiene pernicieuse 
anaemie. 
Samenvattend kan dus gezegd worden, dat op grond van sy-
stematische behandeling met vitamine B12 en, indien dit niet 
effectief is, met foliumzuur, de megaloblastaire anaemieen 
in twee groepen moeten worden ingedeeld. Op grond van de 
klinische bevindingen hebben we aangenomen, dat een groep, 
nl. die, waarin neurologische afwiflcingen kunnen worden aan-
getroffen, berust op vitamine B12-gebrek en dat in de twee-
de groep foliumzuurdeficientie bestaat 41). Door vitamine 
B12-bepalingen in serum is de juistheid van deze hypothese 
nader aangetoond, terwijl ook de gegevens, verkregen door 
foliumzuurbepalingen, met deze theorie in overeenstemming 
te brengen zijn. · 
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HOOFDSTUK III 
Opmerkingen over het verband tussen factoren vari 
de foliumzuurgroep en vitamine Bl2 
Onlangs werd in e~n redactioneel artikel in de Lancet 1) 
gewaarschuwd tegen voorbarige speculaties over de patho-
genese van de megaloblastaire anaemieen. Deze woorden waren 
niet overbodig, als men ziet, hoe verschillende hypothesen, 
opgesteld sinds de eerste publicaties over de werking van 
foliumzuur bij pernicieuse anaemie verschenen, praematuur 
bleken. De kennis van de factoren, die bij megaloblastaire 
anaemie therapeutisch actief zijn, ligt op een kruispunt van 
biochemie, microbiologie, voedingsleer en klinische genees-
kunde, zodat het gebied onoverzichtelijk is. Het is daarom 
een hachelijke onderneming als klinicus te speculeren over 
de relatie tussen deze factoren. 
Aanv~elijk werd in de Verenigde Staten de theorie 2, 3, 
4, 5, 6) naar-voren gebracht, dat toediening van gezuiverde 
leverpraepar~ten de patient met pernicieuse anaemie in 
staat zou stellen foliumzuur vrij te m~en ui t de met de voe-




overziet, is het duidelijk, waarom bij gebrek aan folium-
zuur(-conjugaten) vitamine B12-toediening geen effect heeft. 
Ook is zo op eenvoudige wijze te verklaren waarom bij vitamine 
B12-gebrek niet alleen vitamine B12, maar ook foliumzuur 
werkzaam is. 
Deze theorie was gebaseerd op waarnemingen over de fo-
liumzuurexcretie na toediening van het conjugaat pteroyl-
hexaglutaminezuur. Gezonde personen scheidden meer folium-
zuur uit bij deze belastingsproef dan lijders aan pernicieuse 
anaemie. Bij deze patienten bleef een haematologische reac-
tie uit, terwijl foliumzuur wel actief was. Naderhand bleek, 
dat de gistconcentraten, die als bronnen van het conjugaat 
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dicnden in deze experimenten, "conjugase-inhibitors" bevat-
ten, die al thans ten dele, verantwoordelijk werden geacht voor 
de verminderde excretie en het uitblijven van e~n haematolo-
gische reactie bij de patienten (zie GIRDWOOD 7J). 
Sindsdien is gebleken, dat bij lijders a.an pernic ieuse 
anaemie foliumzuur n\et in staat is de aanvankelijke remis-
s ie te handhaven 8' 9). Ook toonden WILKINSON en ISRAELS 10) 
aan, dat de synthe.tische' conjugaten pteroyldiglutaminezuur 
en pteroyl trigl utaminezuur actief war en bij perni cieuse 
anaemie. Heftige critiek is op hun werk gekomen van de kant 
van de Edinburghse onderzoekers DAVIDSON en GIRDWOOD. Deze 
waren van mening, dat de door WILKINSON en ISRAELS gebruik-
te dosering abnormaal hoog was en dat bovendien de activi-
teit van synthetische conjugaten niet bewijst, dat de in de 
natuur voorkomende conjugaten ook actief zijn. In dit ver-
band wefd door GIRDWOOD gewezen op de proeven van MEYERS 
c.s. 11). Deze laa~sten namen waar, dat foliumzuurantago-
nisten de haematologische re~ctie, die bij lijders aan perni-
cieuse anaemie optreedt na toed.iening van vitamine B12, 
voorkwamen. GIRDWOOD houdt dan ook vast aan de mening, dat 
patienten met pernicieuse anaemie foliumzuur niet op norma-
le wijze utiliseren en bijzonder gevoelig zijn voor) 11conjugase-
inhibitors". De oorspronkelijke auteur (WELCH 12 ) heeft zijn 
hypothese verlaten, volgens welke foliumzuur de eigenlijke 
haematopoietische stof is, terwijl vitamine B12 alleen in-
direct via het foliumzuur werkzaam zou zijn. 
In verband met dit vraagstuk hebben we de invloed van 
vitamine B12 op de foliumzuuractiviteit van het bloed voor 
de Streptococcus faecalis bestudeerd bij zeven lijders aan 
anaemia perniciosa. Naast de direct aantoonbare activiteit 
is ook de activiteit na bewerking met papaine bepaald om 
een indruk te krijgen van de aanwezige hoeveelheid conjuga-
ten. Indien vitamine B12 zou werken door foliumzuur vrij te 
maken uit zijn conjugaten, zou men stijging verwachten van de 
directe foliumzuuractiviteit en daling van de totale acti-
viteit. 
J.lethodes 
~ bloed+ 20 mg. papaine + 20 ml. acetaatbuffer pH 4,5 (11,6 g. acetaat/l.) werd 
20 uur geincubeerd bij 37° C onder tolueen. Na incubatie werd 16 minuten verhit op 
een stomend waterbad en daarna tot 60 ml. verdund. 
Hiervan werd weer!, 1, 1! en 2 ml. in de reap. buisjes gepipetteerd en zonodig 
aangevuld tot 2 ml. Aan alle buisjes werd dan 2 ml. medium toegevoegd. 
Uit de gegevens in tabel 12 blijkt, dat soms al na 2 uur 
een daling zowel van de direct meetbare activiteit als van 
de totale gemeten foliumzuur-activiteit optreedt. Deze 
waarneming pleit niet voor de theorie, dat vitamine B12 
haematopoietisch zou werken, doordat foliumzuur vrijgemaakt 
wordt. 
De groep van VILTER vond, dat een lijder aan pernicieuse 
anaemie, die behandeld werd met 10 mg. foliumzuur per dag, 





Naam Dosis 0 uur 2 uur 6 uur 17 uur 24 uur 48 uur 72 uur 5 dagen 12 dagen vit. B12 
Ha 60 y 5,5 24,0 4,0 16,3 2,9 20,9 
Ni 80 y 7,6 24,3 8,7 17,8 4,6 25,8 
Ho 80 y 2,25 18,25 0,0 15,85 l ,08 14,12 2,69 14,12 .4,87 20,62 
Ve 80 y 2,4 14,0 1,3 11,9 3,0 12,5 1,8 11,7 2,2 13,1 
de V~deL 80 y 6,25 . 22,0 6,38 21,8 1,18 19,0 18,88 35,0 
Wa 80 y 2,4 12,0 2,5 11,25 3,1 13,5 2,6 12,0 3,75 14,0 4,2 28,8 3,1 29,0 
llu 80 y 3,0 i3,5 2,0 14,o_ 0,5 14,0 1,25 12,25 3,0 14,20 6,5 30,0 6,3 30,0 
L__ 
--
Hierin worden de uitkomsten van de foliumzuur-bepalingen in bloedmonsters van patienten met pern1c1euse anaemie gegeven. 
Deze monsters zijn genomen op verschillende tijden na behandelingmet vitamine B12. In de linker helft van de kolom wordt weergege-
ven dewaarde van de direct meetbare foliumzuur-activiteit uitgedrukt in my per ml., in de rechter h~lft de totaal gemeten folium-
zuur-activiteit na bewerking met papaine. 
verextract daalde de excretie tot 25% van de dagdosis fo-
liumzuur om na enige dagen weer tot 60% op te lopen. 
Ret lijkt meer waarschijnlijk, dat vitamine B12 en folium-
zuur beide betrokken zijn als coenzymen in eenzelfde synthese-
proces, waarbij deze stoffen aangrijpen in verschillende sta-
dia. Deze hypothese is naar voren gebracht in besprekingen 
van st~dies over de stofwisseling van bacterien (WRIGHT 
c.s. 13), JUKES c.s. 14)). Indien vitamine B12 wordt gegeven 
aan de onbehandelde lijder aan anaemia perniciosa, kan het 
aanvankelijk door vitamine B12-gebrek geremde syntheseproces 
weer op gang komen. Door de versnelling van het proces zal 
meer foliumzuur verbruikt worden, zodat de foliumzuurspie-
gel van het bloed daalt. 
Eveneens pleit voor deze theorie, dat bij een patiente 
met megaloblastaire zwangerschapsanaemie, die refractair 
tegen vitamine B12 was, na foliumzuurtherapie een daling 
van de vitamine B12-spiegel optrad. Ook wijzen de hoge vita-
mine B12-waarden, gevonden bij patienten met foliumzuurge-
brek, in de richting van een verminderd verbruik door de 
weefsels van vitamine B12, als de bloedvorming vertraagd is 
door tekort aan foliumzuur. 
De opvatting, dat de haematopoietische werking van vita-
mine B12 via het foliumzuur zou gaan, is naderhand weer naar 
voren gekomen in gewijzigde vorm. In de derde druk van zijn 
boek wees WINTROBE erop, dat het mogelijk is, dat de citro-
vorum factor wordt gevormd uit foliumzuur onder invloed van 




Figuur 7 .· 
proefdieren een toename van de hoeveelheid citrovorum fac-
tor in de lever na toediening van vi tamine B12 16). GIRDWOOD 
deed een onderzoek over het voorkomen van foliumzuur en ci-
trovorum factor in de lever van geobduceerde patienten. Ret 
bleek hem, dat de groei bevorderende werking van deze levers 
voor Streptococcus faecalis geheel berustte op de aanwezig-
heid van citrovorum factor. Foliumzuur werd echter niet aan-
getroffen. Bij een tevoren onbehandelde patient met pernici-
euse anaemie, die een dag na een injectie van 100 y vi tamine 
B12 overleed, was daarentegen veel foltumzuur in de lever 
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aanwezig. In een latere publicatie l7) wezen WINTROBE e.a. 
er op, dat de citrovorum factor in dezelfde dosering moet 
worden toegediend als foliumzuur bij de behandeling van per-
nicieuse anaemie (zie ook CASTLE 18)). De haematopoietische 
activiteit van beide factoren is gelijk bij pernicieuse anae-
mie, zodat bet onwaarschijnlijk moet worden geacht, dat bet 
essentiele moment bij deze ziekte ligt in een door vitamine 
B12-gebrek gestoorde omzetting van foliumzuur in citrovorum 
factor. 
Uit tabel 12 blijkt, dat enige dagen na de toediening van 
vitamine B12 weer een stijging van de foliumzuuractiviteit 
van bet bloed optreedt, zonder dat extra foliumzuur aan de 
patient wordt toegediend. 
Bij pernicieuse anaemie is de foliumzuuractiviteit van 
bet bloed vaak laag, in ons materiaal bij ongeveer de helft 
van bet aantal onderzochte patienten. SPRAY en WITTS zijn 
van mening, dat de foliumzuurspiegel altijd laag is, hoewel 
er een zekere overlapping met normale waarden gezien werd. 
Onze ervaringen echter maken bet niet aannemelijk, dat bij 
ongecompliceerde genuiene pernicieuse anaemie foliumzuurge-
brek bestaat. 
Door SPRAY en WITTS werden bij onbehandelde lijders aan 
pernicieuse anaemie zowel na een orale als na een intrave-
neuse testdosis foliumzuur een lagere bloedspiegel en een 
geringere excretie. in de urine van di t vi tamine gevonden 
dan bij normale personen. Zij nemen daarom een vergroting van 
de behoef.te aan foliumzuur aan door een vermeerderd verbruik 
in de weefsels bij de onbehandelde lijder. Onze gegevens wijzen 
echter joist op een vermeerdering van de utilisatie van fo-
liumzuur door vitamine B12-toediening. 
Het lijkt mogelijk, vooral ook op grond van de waarneming 
van GIRDWOOD, dat bet in de lever in een of andere vorm op ... 
geslagen foliumzuur onder invloed van vitamine B12 wordt 
omgezet en gemobiliseerd. Ret is natuurlijk de vraag, of we 
bier met een directe of een indirecte werking van vitamine 
B12 op de foliumzuurstofwisseling te maken hebben. Een aan-
wijzing voor een direct effect hebben wij niet gevonden. 
Met deze hypothese zijn ook de waarnemingen over de ge-
ringe foliumzuuractiviteit van bet bloed in de helft van de 
door ons bestudeerde gevallen van anaemia perniciosa te 
verklaren. 
O.i. is de invloed van vitamine B12 op de huishouding 
van foliumzuur en verwante stoffen bij pernicieuse anaemie 
tweeledig: 
1. door vitamine B12-therapie wordt bet verbruik van folium-
zuurachtige stoffen door de bloedvormende weefsels versneld .. 
2. vervolgens wordt foliumzuur uit de lever gemobiliseerd 
en komt vermoedelijk in de vorm van citrovorum factor ter 
beschikking van de weefsels. 
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HOOFDSTUK IV 
De pathogenese van 
vitamine Bl2- en 
ziekten ontstaan door 
foliumzuur-gebrek 
In een vorig hoofdstuk werd betoogd, dat vitamine B12 
en foliumzuur waarschijnlijk een rol spelen als coenzymen in 
verschillende phasen van een biologisch syntheseproces. Het 
blijkt, dat de Lactobacillus casei, die foliumzuur nodig 
heeft voor de groei, tach in een foliumzuur-)arm medium kan 
groeien, indien thymine toegevoegd is 1, 2 . Vitamine B12 
kan als groeifactor voor de Lactobacillus leichmannii ver-
vangen worden door grotere hoeveelheden van het nucleoside 
thymidine 3), Vitamine B12 en foli~zuur spelen dus een rol 
bij de synthese van nucleinezuren 4J. Waarnemingen bij lijders 
aan pernicieuse anB,emie en spruw wijzen er oak inderdaad op, 
dat hier een stoornis in de nucleinezuursynt~ese ten grand-) 
slag ligt aan de aandoening. SPIES c.s. 5, 6, 7) en PETRIDES 8 
beschrijven gunstige r·esul taten van de toediening van thy-
mine bij anaemia perniciosa en spruw. Uracil heeft wel effect 
bij pernicieuse anaemie, maar bleek niet)actief in een geval 
van megalob~astaire zwangerschapsanaemie 4 . ~GLEY 9), REISNER 
en WEST 10) en in ons land TEN BERG e.a. 11) zage~ van thy-
midine geen therapeutische werking, maar HAUSMANN 12), die een 
hogere dosering gaf, beschreef een remissie bij twee patienten 
met pernicieuse anaemie na toediening van thymidine. 
Voor het inzicht in de pathogenese der onderscheidene 
ziektebeelden bij vitamine B12- en foliumzuurgebrek is het 
van belang, dat men onder de nucleinezuren twee groepen kan 
onderscheiden: de desoxyribosenucleinezuren (DNA) en de 
ribosenucleinezuren (RNA). DNA vindt men aileen in de kern, 
waar het een essentieel bestanddeel vormt van de chromoso-
men; RNA is voornamelijk in het cytoplasma en in de nucleoli 
(kernlichaampjes) aan te tonen. Beide groepen reageren door 
hun zuur karakter met de bekende basische kleurstoffen zoals 
methyleenblauw en haematoxyline en zijn dus zowel verantwoor-
delijk voor de typische kleurbaarheid van kernpatroon en 
chromosomen als voor de cytoplasmabasophilie van b.v. jonge 
bloedcellen. Van beide stoffen neemt men aan, dat ze een 
rol spelen in cellulaire syntheseprocessen: van de RNA voor-
namelijk in het cytoplasma bij de opbouw van protopla~maeiwit­
ten, van de DNA in de kern o.a. bij de celdeling 13). Hoewel 
DNA en RNA beide polymerisatieproducten zijn van nucleotiden, 
polynucleotiden dus, onderscheiden de beide groepen zich op 
verschillende punten. Een nucleotide is opgebouwd uit phos-
phorzuur-pentose-purine- resp. pyrimidine base. Behal ve in de 
pentose, waarop de naamgeving is gebaseerd, verschillen DNA 
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en RNA in de pyrimidinebasen. Naast guanine en adenine treft 
men in DNA aan thymine en CY.tosine, in RNA uracil en cyto-
sine. 
Door THORELL 14) is het verband tussen het nucleinezuur-
g.ehal te van jonge bloedcellen en hun morphologische ontwik-
kelingsgang bestudeerd. Bij de ontwil~eling van de stamcel-
1en naar de rijpe bloedcellen vond hij een sterke toename van 
het totale celvolume (aantal cellen x volume per eel). De 
snelheid van deze toename loopt parallel aan de hoeveelheid 
RNA in het cytoplasma van de cellen: bij de overgang van 
myeloblast via promyelocyt en myelocyt naar metamyelocyt is 
er in de jongste stadia een sterke totale volumetoename, 
in de latere stadia neemt deze geleidelijk af, hoewel celde-
lingen hier wel worden gevonden; tussen myelocyt en meta-
myelocyt wordt bij bestaande vermenigvuldiging een totale 
volumetoename niet meer gevonden. De opbouw van cytoplasma-
eiwitten is dus het meest intensief in de jongste cellen, 
waar de cytoplasmabasophilie, dus het RNA-gehalte van het 
cytoplasma, het hoogste is. Weliswaar worden in alle stadia 
tot en met de mye1ocyt celdelingen gevonden, maar celdelin-
gen van myelocyten leiden niet meer tot enige belangrijke 
totale volumetoename: er is nog wel vermenigvuldiging, 
maar geen celgroei meer. 
Bet is duidelijk, dat die waarnemingen in strijd zijn met 
de opvatting van ROHR 15), dat de normale behoefte aan 
segmentkernigen gedekt zou kunnen worden door celdelingen 
van myelocyten, waarbij de dochtermyelocyten tot rijpe seg-
mentkernigen zouden uitrijpen (homoplastische haematopoiese). 
Volgens THORELL zouden myelocyten zich slechts in beperkte 
mate kunnen vermenigvuldigen, b.v. een keer, omdat celgroei 
niet meer mogelijk is en vermenigvuldiging dus gaat ten koste 
van halvering van het celvolume. Dit betekent, dat wat RO~l 
homoplastische deling noemt, in het schema van THORELL toch 
heteroplastisch blijkt te zijn, omdat de dochtercellen niet 
identiek zijn met de moedercel. Voort_durend zouden jongere 
cellen, promyelocyten, resp. myeloblasten, nieuwe genera-
ties myelocyten moeten leveren; voortdurend wordt er dus 
een beroep gedaan op de stamvormen (heteroplastische haema-
topoiese). 
Daarnaast merkt THORELL evenwel op, dat bij megalocytaire 
anaem1een behalve het grotere individuele celvolume der rijpe 
vormen al in de jongere cellen differentiatie wordt gevon-
den, b.v. haemoglobine in RNA-rijke erythroblasten. M.a.w. 
de megaloblastaire haematopoiese is gekarakteriseerd door 
het optreden van kenmerken van differentiatie wanneer de 
celgroei nog niet is afgesloten. Hiermee nu is hij in over-
eenstemming met ROHR, die een rijpingsremming in megaloblas-
tair beenmerg niet wil aannemen, maar een ui trijping van 
jongere celvormen als het wezenlijke kenmerk van de megalo-
blastaire haematopoiese beschouwt. Merkwaar~igerwijze formu-
leert ROHR deze opvatting inconsequent: "Das wesentliche 
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Merkmal erblicken wir in der Unfahigkeit der Markzellen 
sich von der undifferenziertesten Entwicklungstufen auf 
heteroplastisch-mitotischem Wege weiter zu entwicklen". Im-
mers het is juist het achterwege blijven van de homoplas-
tische vermenigvuldiging der latere stadia (myelocyten, nor-
•oblasten), waardoor de jongere stadia zich zonder ~ito­
sen(!) differentieren. 
Uit deze gegevens is ook de paradoxale toestand begrijpe-
lijk, dat bij een megalocytaire anaemie het beenmerg niter-
mate rijk is aan de jongere celvormen, een toestand, die men 
veelal als "rijpingsremming" aanduidt, terwijl er in fei te 
een belemmering van vermenigvuldig1ng, mitose dus, in de 
latere stadia bestaat. Er bestaat m.a.w. een linksverschui-
ving in het beenmerg, die niet berust op een versterkte 
aanmaak ook van jongere vormen, zoals b.v. in de rode reeks 
bij ernstige bloedingen of in de witte reeks bij ontstekin-
gen, maar die juist een uiting zou zijn van het onvermogen 
tot celdeling voornamelijk in de latere stadia. 
Kan men de "fehlerhafte Karyokinese", die wij met ROHR 
als wezenlijk zien, aan een gestoorde nucleinezuursynthese 
toeschrijven? Er is reeds op gewezen, dat de DNA in de eel-
kern gelocaliseerd is als een essentieel onderdeel van de 
chromosomen.)Uit de onderzoekingen van BOIVIN, VENDRELY en 
VENDRELY 16 is gebleken, dat de hoeveelheid DNA per eel 
nagenoeg constant is Vfor een bepaalde diersoort. Dit is 
bevestigd door SWIFT 17/. Deze vond, dat in polyploide eel-
len de hoeveelheid DNA een veelvoud is van het quantum in 
diploide cellen. In de haploide spermatozoa is het DNA-
gehalte van de eel gehalveerd. Bij de celdeling is voor een 
verdubbaling van het aantal chromosomen een productie van 
DNA noodzakelijk. 
De argumenten, die voor een stoornis in de DNA-synthese 
pleiten, zijn drieledig: 
1. de chromosomen, de DNA-houdende structuren, vertonen 
bij megaloblastaire anaemieen een karakteristieke verande-
ring. 
2. in ~en voorlopige mededeling melden MUELLER, GLAZER en 
VILTER 18), dat zij met papierchromatographie de purine- en 
pyrimidinebasen in beenmergmonsters konden scheiden. Bij 
onbehandelde pernicieuse anaemie was het thyminegehalte 
laag. Na therapie steeg de thymineconcentratie, terwijl de 
hoeveelheid uracil afnam. 
3. na toediening van thymine en thymidine verdwijnt de mega-
loblastaire haematopoiese. 
Op grond hiervan lijkt het ons aannemelijk, dat de megalo-
blastaire bloedvorming een gevolg is van een gestoorde DNA-
synthese en dat men verband mag leggen tussen de micro-
biologische gegevens en de cytologie van het beenmerg. 
Bij gebrek aan foliumzuur of vitamine B12 kan men laesies 
verwachten in die weefsels, die de hoogste behoefte hebben 
aan deze vitaminen. Dit zijn de weefsels met de meest inten-
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sieve DNA-sy-nthese, d.w.z. die met bet grootste aantal 
kerndelingen. Naast bet beenmerg is bet maagdarmkanaal ge-
kenmerkt door een snelle regeneratie. Dit blijkt uit bet 
histologisch onderzoek en komt tot uiting in de gevoelig-
heid van bet haematopoietische systeem en de tractus intes-
tinalis voor Rontgenbestraling en nitrogenmustard. Deze 
worden in de kliniek toe_g.,_epast om hun remmende werking op 
de celdeling. BERNIER 1~) heeft er in een studie over de 
gevolgen van de atoombomexplosies in Japan op gewezen, dat 
ook bet mondslijmvlie_s zeer gevoelig is voor bestraling. 
Deze eigenschap zou volgens hem een weerspiegeling zijn van 
de gevoeligheid van de andere gedeelten van de tractus in-
testinalis. 
De megaloblastaire veranderingen in bet beenmerg, die 
zich uiten in anaemie en granulocytopenie, de glossitis en 
de andere darmmanifesta·ties van gebrek aan vi tamine B12 of 
foliumzuur zijn te beschouwen als gevolgen van een regenera-
tiestoornis, die wij toeschrijven aan een gestoorde synthese 
van DNA. 
Naast de DNA-synthese beinvloedt v)itamine B12 echter ook 
de RNA-stofwisseling. STERN c.s. 20 vonden, dat de baso-
philie van bet cytoplasma van de levercel, die een indica-
tor is van bet RNA-gehalte, afhankelijk is van de vitamine 
B12-toevoer met bet dieet. 
Tn een cytologische studie over pet effect van folium-
zuurantagonisten beschreef DUSTIN 21) de verschillende pha-
sen van de veranderingen, die deze stoffen veroorzaken in 
het darmslijmvlies van muizen. Hij toonde aan, dat deze anta-
gonisten voornamelijk de DNA-houdende structuren aantasten. 
Het effect van aminopterine op bet zich ontwikkelende kip-
penembryo en op4e bacteriegroei kan worden tegengegaan met 
thymidine 22, 23), Er is reeds vermeld, dat foliumzuur als 
groeifactor voor Streptococcus faecalis en Lactobacillus 
casei kan worden vervangen door thymine en door DNA-praepa-
raten. Toevoeging va~ RNA-praeparaten aan de voedingsbodem 
heeft geen effect 24). PRUSOFF, TEPLY en KING namen waar, 
dat bij de Lactobacillus casei, gekweekt in een foliumzuur-
deficient medium, een verlaging van bet DNA-geh~lte optrad, 
maar dat het RNA-gehalte niet beinvloed werd 25). 
Bet is daarom waarschijnlijk, dat de invloed van het fo-
liumzuur zich beperkt tot de synthese van DNA; dit in tegen-
stelling tot vitamine B12, dat essentieel is zowel voor de 
RNA- als voor de DNA-stofwisseling. 
In bet beenmerg worden voortdurend nieuwe cellen gevormd, 
waarvoor een synthese van DNA vereist is. Daartegenover is 
bet kenmerkend voor de zenuwcel, dat hij zich op de volwas-
sen leeftijd niet meer deelt. Anderzijds is juist een karak-
teristieke eigen~chap van deze laatste een intensieve RNA-
stofwisseling 26). 
Klinische ervaringen hebben geleerd, dat thymine, 'een 
bouwsteen van DNA, effect beeft op het beenmerg. Neuro-
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logische afwijklngen kunnen echter ontstaan bij pernicieuse 
anaemie tijdens thyminetherapie (SPIES c. s. ). 
Deze opmerkingen werpen enig licht op de empirlsche ge-
gevens, dat fol iumzuurgebrek geen afwijkingen van bet zenuw-
stelsel veroorzaakt bij de volwassen mens en dat behandeling 
met foliumzuur en citrovorum factor in gevallen met een 
vitamine B12-tekort bet zenuwstelsel niet beschermt. Folium-
zuur en citrovorum factor heffen, althans tijdelijk, de ver-
schijnselen van gebrek aan vitamine B12, die de haematopoiese 
betreffen, op. 
Foliumzuur en thymine beinvloeden de haematologische as-
pecten van een deficientie van vitamine B12 door hun invloed 
op de DNA-stofwisseling, maar de stoornis in de RNA-synthese 













De enige laesie in bet zenuwstelsel, die bij foliumzuur-
gebrek is beschreven, is hydrocephalus bij de embryonale 
rat 27), Deze afwijking vindt men echter bij embryonen, waar-
bij nog wel celdelingen in bet zenuwstelsel optreden. 
Bovenstaande OJRVatting, die door ons naar voren werd ge-
bracht 28, 29, 30), vindt steun in de studie van ALEXANDER 
en BACKLA 31). Deze toonden een correlatie bij ratten aan 
tussen bet RNA-gehalte van zenuwcellen en de toevoer van 
vitamine B12 met bet dieet. 
Een korte beschouwing over de neurologische afwijkingen 
bij pernicieuse anaemie is bier op zijn plaats. Voor een uit-
gebreid overzicht zij verwezen naar de dissertatie van KOEK 32 J. · 
57 
WINTROBE 33) zegt, dat weinig bekend is over de patho-
genese van de gecombineerde strengaandoening. Onder de mo-
derne auteurs is UNGLEY 34) de meest op de voorgrond treden-
de aanhanger van de theorie, dat toxische factoren een hoofd-
rol spelen. Als mogelijke toxische factoren noemt hij naast 
indol tyrosine en producten van incomplete afbraak van "ty-
rosylbodies". De bloedspiegel van tyrosine werd bij een acht-
tal- van onze patienten bestudeerd, waarbij ook de "tyrosyl-
bodies" mee bepaald werden. Er werd geen signif-icant ver-
schil met no~malc personen gevonden (VEGTER en NIEWEG 35). 
HAENEL 36) zag in een stoornis in de RNA-stofwisseling 
de oorzaak van de neurologische afwijkingen. 
Over het algemeen wordt de nadruk gelegd op de laesies 
van de substantia alba bij de pernicieuse anaemie. ln de 
zeer uitvoerige morpho~ogische studie~ in de oudere Duitse 
literatuur (WEIMANN 37), WOHLWILL 38J) vindt men beschrij-
vingen van veranderingen in de ganglioncellen, waarbij opvalt 
een verdwijnen van de NISSL-substantie. Hierin is het cyto-
plasma-RNA van de zenuwcel gelocaliseerd. 
Uit het klassieke werk van CASPERSSON en zijn medewerkers 
blijkt een duidelijk verband tussen de eiwitsynthese en ~e 
RNA-concentratie in de eel, zoals reeds ~s vermeld 13). 
Deze relatie bestaat ook in,de zenuwcel (HYDEN). Na doo~snij­
ding van een ·axon namen HYDEN en GERSH en BOD IAN 39 • 40) een 
vermindering van de hoeveelheid RNA waar. Ret bleek BODIAN, 
dat deze afname omgekeerd evenredig is met de afstand van 
het perikaryon tot de plaats van doorsnijding. Deze onder-
zoeker stelde de hypothese op, dat de nucleinezuurstof-
wisseling in het cellichaam nodig is om het uitgroeisel van 
de eel, het axon, in stand te houden. Men schat, dat de to-
tale massa van het axon voor sommige )neuronen ongeveer 1000 
x die van het perikaryon is. WEISS 41 toonde bovendien aan, 
dat er een voortdurende centrifugale stroom van cytoplasma-
materiaal langs het axon bestaat. 
De hypothese van BODIAN geeft mogelijk een verklaring 
voor een typisch kenmerk van de neurologische laesies bij 
pernicieuse anaemie. Als het RNA-mechanisme voor de eiwit-
synthese, nodig voor de integriteit van het axon, wordt 
aangetast door vitamine B12-gebrek, zal dit het eerst tot 
uiting komen in die cellen, waarin van dit mechanisme het 
meest wordt geeist. Dit ~ijn de cellen)met de langste axonen. 
Nu hebben VAN DER SCHEER en KOEK 4 2 erop gewezen, dat bij 
pernicieuse anaemie afwijkingen het eerst optreden in de 
langste axonen. In het eerste stadium vindt men laesies van 
de perifere zenuwen, die het klinische beeld van de poly-
neuritis geven. Gaat de aandoening van het zenuwstelsel ver-
der, dan ontstaat het beeld van de gecombineerde strengaan-
doening. Deze berust op een aantasting van de banen met de 
langste axonen in het centrale zenuwstelsel, n{. de achter-
strengen en de pyramidebanen. NONNE en FRUND43J merkten op, 
dat in de achterstrengen de delen, die tegen de substantia 
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grisea aanliggen niet ·of nauwelijks aangedaan zijn. Deze be-
trekkelijk immune neuronen hebbe.n de kortste axonen in deze 
banen. 
Indien men vasthoudt aan de theorie, die centrale beteke-
nis aan de RNA toekent bij het ontstaan van de funiculaire 
myelose, moeten de haarden in de substantia alba, de laesies 
dus, die morphologisch het meest op de voorgrond staan, als se-
cundair worden beschouwd. In dit verband is het wenselijk te 
wijzen o£ de waarneming van BERK, DENNY BROWN, FINLAND en 
CASTLE 4), dat neurologiscile afwijkingen, die slechts kort 
bestaan hebben, snel practisch geheel kunnen verdwijnen na 
vi-tamine B12-therapie, zodat zij dachten aan een "rapidly 
reversible biochemical lesion", voorafgaande aan "structural 
degeneration". 
Na deze beschouwingen over de betekenis van de gestoorde 
nucleinezuursynthese in de pathogenese van megaloblastaire 
anaemieen zal worden nagegaan, of de microbiologische research-
techniek de klinici ook aanwijzingen geeft over de aangrijpings-
punten van foliumzuur en vitamine B12. 
De Lactobacillus leichmannii kan bij gebrek aan vitamine 
B12 thymidine gebruiken voor de groei. Bij de Lactobacillus 
casei kan thymine foliumzuur vervangen in het medium. VILTER 
en zijn medewerkers werkten deze gegevens in een voorlopige 
theorie uit (zie fig. 9). Volgens hen zou bij foliumzuurgebrek 
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Vrij naar VlLTER c.s., Blood 5-695-1950. 
Figuur 9. 
de thyminesynthese, bij vitamine B12-gebrek de opbouw van 
thymidine gestoord zijn. In gevallen van vitamine B12-defi-
cientie zou de vorming van thymidine in het beenmerg nog in 
voldoende mate plaats kunnen vinden door een massawerking 
van thymine. De overmaat thymine zal gevormd worden in de 
eel, wanneer grote hoeveelheden foliumzuur beschikbaar komen 
door foliumzuurtherapie. De thymine kan ook direct aan de 
patient gegeven worden. In beide gevallen zal bij vitamine 
B12-deficientie de vorming van DNA nog in voldoende mate 
plaats kunnen vinden. 
In gevallen van megaloblastaire anaemie door gebrek aan 
59 
foliumzuur schiet de productie van thymine tekort. Ret is 
volgens deze theorie gemakkelijk in te zien, dat vitamine 
B12 dan geen effect zal hebben, omdat immers het substraat 
van de vitamine B12-werking ontbreekt. 
Deze theorie geeft ons dus een inzicht in de klinische 
waarnemingen, dat bij patienten met vitamine B12-gebrek fo-
liumzuur en vitamine B12 beide actief zijn, terwijl vitamine 
B12 niet werkt bij lijders met een tekort aan foliumzuur. 
VILTER c.s. achten het waarschijplijk, dat vitamine B12 zijn 
invloed op het zenuwstelsel dankt aan een enzymwerking in 
een ander syntheseproces. 
Naderhand is een ander schema voor de relatie tussen 
vitamine B12, foliumzuur, thymine etc. door JUKES, BROQUIST 
en STOKSTAD opgesteld. Dit is gebaseerd op meer uitgebreide 
microbiologische onderzoekingen. Volgens deze theorie, weer-
gegeven in fig. 10, heeft foliumzuur invloed alleen op de 
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Figuur 10. 
vorming van thymidine uit andere desoxyribosenucleosiden. 
Deze laatste nucleosiden ontstaan onder i~vloed van een 
enzym, dat vitamine B12 als coenzym bevat 45), 
Voor de kliniek heeft dit schema veel aantrekkelijks. Im-
mers de werking van foliumzuur is volgens deze theorie be-
perkt tot de vorming van thymidine, een bouwsteen alleen 
van DNA, terwijl vitamine B12 de synthese ook van andere 
nucleosiden beinvloedt. Ret is op grond van het werk van 
STERN c.s. waarschijnlijk geoorloofd het schema van JUKES en 
de zijnen te wijzigen door aan te nemen, dat niet alleen des-
oxyribose, maar ook ribose bevattende nucleosiden worden 
geproduceerd onder invloed van vitamine B12. · 
Met d~ze gemodificeerde theorie kan men verklaren, dat 
vitamine B12 zowel op het zenuwstelsel als op het beenmerg 
werkt, terwijl foliumzuur alleen effect heeft op het been-
merg. 
Een ander verschilpunt tussen de opvatting van JUKES, 
BROQUIST en STOKSTAD en die van VILTER c.s. is, dat we nu 
de werking van thymine bij megaloblastaire anaemieen verkla-
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ren door aan te nemen, dat het een eindproduct :is van een 
syntheseproces, waarvoor in een bepaald stadium vitamine 
B12 en in een ander stadium foliumzuur nodig is. VILTER 
daarentegen neemt aan, dat thymine actief is omdat door 
een massawerking van de grote hoeveelheid substraat de re-
actie, die geremd wordt door vitamine B12-gebrek, nog op 
voldoende snelheid doorgaat. 
Stellen wij ons op het standpunt van VILTER van de massa-
werking van het substraat, dan is moeilijk in te zien, waarom 
bij een geval van megaloblastaire zwangerschapsanaemie uracil 
niet actief bleek, terwijl thymine wel een genezende werking 
had, zoals VILTER c.s. zelf beschreven. In hetzelfde arti-
kel worden waarnemingen gerapporteerd over de verbetering, 
die uracil bij genuiene pernicieuse anaemia teweeg brengt. 
Deze moeilijkheid hebben de auteurs opgelost door aan te ne-
men, dat bij megaloblastaire zwanger~chapsanaemie, die in 
hun ervaring alleen op foliumzuur reageert, geen foliumzuur-
gebrek bestaat, maar een deficientie van. een derde factor. 
Uitgaande van de theorie, dat thymine, thymidine en 
uracil klinisch werkzaam zijn, omdat het producten z\jn van 
de reacties, die geremd worden bij megaloblastaire anaemieen, 
is dit verschil in werkzaamheid bij de naar onze ervaring 
op foliumzuurgebrek berustende vitamine B12-refractaire 
vorm van zwangerschapsanaemie op eenvoudiger wijz.e te verkla-
ren. Indian men aanneemt, dat de pyrimidine-ring van uracil 
en thymine gesynthetiseerd wordt onder invloed van vitamine 
B12, kan bij gebrek aan vi tamine B12 het hierdoor ontstane 
tekort aan deze bouwstenen van de nucleinezuren aangevuld 
worden door een van deze substanties toe te dienen. Bij een 
deficientie van foliumzuur wordt de vorming van thymine 
(5-methyluracil) door methylering van uracil geremd. In dat 
geval is thymine, zoals te verwachten is, actief. De omzet-
ting van uracil, zelfs indieri dit in overmaat wordt aange-
boden, is onvoldoende' als wij aannemen, dat de werkzaamheid 
van pyrimidinebasen in de kliniek, evenals in het micro-
biologisch experiment, erop berust, dat zij het product zijn 
van een reactie, die gekatalyseerd wordt door enzymen, die 
foliumzuur en vitamine B12 als coenzymen bevatten. 
Hiermee in overeenstemming is de klinische waarneming, 
dat vitamine B12-therapie geen effect heeft bij lijders aan 
een foliumzuurdeficientie. Zelfs al zou extra uracil ge-
vormd worden, dan nog wordt de snelheid van het methylerings-
proces niet zodanig opgevoerd, dat voldaan wordt aan de be-
hoeften voor een normale DNA-synthase. 
Indien wij de gemodificeerde theorie van JUKES c.s. aan-
nemen, zal bij de met foliumzuur behandelde lijder aan anaemia 
perniciosa het volgende gebeuren: van de in totaal gevormde 
hoeveelheid pyrimidinebase wordt door de overmaat folium-
zuur de DNA-synthase op gan~gehouden, waardoor minder be-
schikbaar komt van het toch al onvoldoende quantum pyrimi-
dineba3e voor de vorming van RNA. Hieraan moet o.i. het 
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snelle optreden en de snelle progressie van een reeds be-
staande funiculaire myelose bij de alleen met foliumzuur be-
handelde patient worden toegeschreven. Dit verschijnsel is 
nl. soms zo uitgesproken, dat het sommige klinici ieed den-
ken aan een toxische werking van het foliumzuur 46), 
In fig.· 11 is een poging gedaan de relatie tussen de 
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Figuur 11. 
verschillende stoffen, die therapeutisch werkzaam zijn bij 
megaloblastaire anaemieen, in een schema weer te geven. 
Hierbij is buiten beschouwing gelaten de vraag, of de slui-
ting van de pyrimidine-ring voor dan wel na de binding a~n 
de pentose plaats vindt. Verder moet afgewacht worden, wat 
het effect van uracil op de gecombineerde strengaandoening 
is. Daarom heeft dit schema ongetwijfeld een voorlopig ka-
rakter. 
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HOOFDSTUK V 
Erythroblastische anaemie, een manifestatie van 
foliumzuur-gebrek 
Lijders aan spruw zijn meestal anaemisch. Deze anaemie is 
soms hyperchroom maar kan ook hypochroom zijn, wanneer ijzer-
gebrek het beeld beheerst. Een minder frequente vorm van 
anaemie bij spruw is de erythroblastische anaemie (erythro-
blastic anaemia), die in 1932 voor h~t eerst werd beschre-
ven door BENNETT, VAUGHAN en HUNTER 1). Karakteristiek voor 
dit beeld is het voorkomen van HOWELL-JOLLY-lichaampjes 
en normoblasten in het periphere bloed. Dez.e normoblas-
ten zijn orthochromatisch eRhebben sterk pyknotische ker~ 
nen. VAN BUCHEM 2, 3, 4, 5) heeft er op gewezen, dat dit 
kenmerk van essentieel belang is voor de differentiele 
diagnostiek ten opzichte van die vormen van anaemie, waarbij 
compensatoir een extr~o&sale bloedaanmaak optreedt. Dan zijn 
nl. de jonge rode cellen polychromatisch of basophiel. Bij de 
erythroblastische anaemie daarentegen vindt men geen teke-
nen van een versterkte erythropoiese., het aantal reticulo-
cyten is meestal normaal. 
Bij deze anaemie namen HIRSCHFELD en DUNNER 6) atrophie 
van de milt waar. Door andere auteurs is deze associatie 
ook gevonden. HIRSCHFELD en DUNNER namen een causaal verband 
aan tussen de atrophie van de milt en het bloedbeeld bij deze 
patienten. Zij wezen er op, dat na splenectomie, althans 
tijdelijk, soortgelijke veranderingen in het periphere bloed 
optreden. 
In QllS land werq dit type anaemie beschreven door GOUD-
SMIT 7), VAN HEES 8), TERMOTE 9) en, zoals reeds is vermeld, 
door VAN BUCHEM. 
*) Deze studie behandel t vijf gevallen waarbij door obductie 
atrophie van de milt werd aangetoond. 
De gegevens van deze vijf patienten worden samengevat in 
tabel 13. In de eerste plaats moet er nog eens op gewezen 
worden, dat bij nauwkeurig onderzoek geen haarden van extra-
ossale bloedaanmaak waren te vinden in de lever. 
Bij vier van de vijf patienten werd tijdens het leven stea-
torrhoe vastgesteld. De vierde patient overleed aan chro-
nische glomerulonephritis. Bij hem was als therapie ge-
*) De obducties werden verricht in het Laboratorium voor 
Pathologische Anatomie (directeur Prof. Dr.J.J.Th. VOS) 
door Dr.A. ARENDS, Dr.H.N. BADDERS en Dr.Th.G. VAN RIJS-
SEL. De klinische gegevens zijn gedeeltelijk ter beschik-














. 6 18 
6 36 
Vetgeha.lte 
Duur va.n de van de fae-
ziekte ces uitge-drukt in 'f. 
v.d. droogrest 












Periphere bloedbeeld Beenmerg Obductie Ana.tomie 
no. 
Macrocyta.ir. Yega.lobla.sten. l.lilt 10 gr. 8091 
Howell-Jolly-licha.a.mpjes. Reuzensta.ven. 
Orthochromatische erythro- Refra.ctair tegen 
blasten. gezuiverd leverextra.ct. 
Leuc openi e. 




l:f.acrocytaire anaemia. Hypopla.stisch. Yilt 15 gr. 9927 
Howell-Jolly-licha.a.mpjes. Bronchitis. 
Orthochromatische erythro- Pyelonephritis. 
blasten. 
Leucopenia . 




Ma.crocyta.ire a.naemie. Byperpla.stisch l!ilt 12 gr. 10511 
Leucopenia. mega.lobla.stair. 
Orthochromaiische erythro- Reuenstaven. 
blasten. Vermeerdering v. h. 
How .. ll-Jolly-licha.a.mpjes. aantal orthochromati-
ache kernhoudende cellen. 
- -
durende ~~n jaar een eiwitarm dieet toegepast. Uet \ijfJp 
geval werd klinisch uitvoerig bestudeer ._, De hienl.oor Vf.•t·-
kregen gegevens zullen beneden meegedeeld worden. 
Een analyse van de erythroblastische anaemie stelt ons 
voor de vraag naar de betekenis van de milt voor het orga-
nisme. "The mystery with which Galen shrouded the spleen 
more than seventeen hundred years ago is not yet fully 
penetrated" zo begon ~EARMONTH zijn "Lecture to the Harveian 
Society" in 1951 10). Hoewel men dus weinig defini tiefs 
over de miltfunctie kan zeggen, zijn er toch wel aanwijzingen 
voor een humorale invloed van de milt en de rest van het 
reticulo-endotheliale systeem op het beenmerg. VAN BUCHEM 
legde een verband tussen de milt en de ontkerning van de 
erythrocyten. 
Een ander punt van bespreking moet zijn de oorzaak van de 
atrophie van de milt. Reeds in 1921 beschreef MC.CARRISON 
11) avitaminose als een oorzaak van milt-atrophie bij proef-
dieren. Ook DE VRIES 12) denkt in deze richting, zonder dat 
de aard van de deficientie nader wordt gedefinieerd. Dat 
een deficientie de oorza.ak van de miltatrophie is, wordt 
wei aannemelijk gemaakt dQor de waarneming, dat het syndroom 
niet aileen bij spruw, maar ook na een eenzijdig dieet, zoals 
in geval vier, kan voorkomen. 
Op de relatie tussen deficientie en miltatrophie werd 
nieuw licht geworpen door ASENJO 13). Hij gaf ratten een 
foliumzuur-arm dieet, dat een sulphonamide bevatte. Deze 
dieren kregen de bekende laesies: leucopenia, haaruitval, 
diarrhoe en afwijkingen van het mondslijmvlies. Bovendien 
ontstond atrophie van de milt, die soms ook necrotische 
haarden vertoonde. Indien een kleine, inadaequate hoe-
veelheid foliumzuur aan het dieet werd toegevoegd, bleven 
de dieren langer in leven en was de miltatrophie meer ge-
prononceerd. 
Bij patient vijf is het effect van foliumzuur op het bloed-
beeld bestudeerd. 
Ziektegeschiedenis 
H.V., een man van 34 jaar, stond bekend als lijder aan chronische fibrotische 
bronchiect~tische longtuberculose, waarvoor hij sedert ongeveer een' jaar werd be: 
handeld. Z~n algemene toestand ging steeds achteruit, hetgeen niet verklaard kon 
worden door de lQngafwijkingen. Daarom werd hlj naar ons verwezen voor een volledig 
intern onderzoek. 
Patient klaagde over anorexie en vermagering. Bij lichamelijk onderzoek werden 
behalve d~ longafwijkingen een zeer slechte voedingstoestand en anaemie gevonden. 
Laborator1umonderzoek: Hb. 9,9 g%, erythroc. 3.230.000., leucoc. 4300, reticuloc. 
5Q%, thromboc. (methode VAN HERWERDEN) 600.000, diff.: eos. leuc. 4, staafk.leuc. 
10, segmentk. 40, lymphoc. 22, monoc. 24, 14 orthochromatische normoblasten per 
1?0. le~coc. en vela HOWELL-JOLLY-lichaampjes werden gezien. Serumijzer 129 y%. 
B1l1rub1ne: direct neg.! quant. 2 E. Onderzoek van het beenmerg bracht een toename 
van het aantal orthochromatische normoblasten aan het licht; ook werden megaloblas-
ten en reuzenmetamyelocyten gevonden. 
Verder onderzoek toonde het bestaan van een resorptiedefect aan: Vitamine A-
curve: nuchter 4 I.E./10ml., na 3 uur 23 I.E./10ml., 6 uur 48 I.E./10 ml., 9 uur 19 
I.E./10 ml. Faeces: totaal vet 51% van de droogrest, vetzuren 41%, zepen 37% neu-
traal vet 22%. ' 
Wij stelden de diagnose op inheemse spruw met erythroblastische anaemie ten 
gevolge van miltatrophie en megaloblastaire haematopoiese. 
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De behandeling bestond uit een dieet, ondersteund door vitamin~ B12 (15 Y per 
dag i.m.). Dit had totaal geen effect. Riermee in overeenstemming was bet feit, 
dat de vitamine B12-spie~el in bet serum v66r de behandeling ann de hoge kant bleek 
te zijn ( 0, 95 m y per ml. ) . Een ui tstrijkpraeparaat van hct beenmerg op de 14de dng 
gemaakt, vertoonde nog hetzelfde megaloblastaire beeld (fig. no. 13). Gedurende 
deze periode ontwikkelde zich glossitis en diarrhoe. De vitamine B12-toediening 
werd daarom gestaakt en patient kreeg per dag 30 mg. foliumzuur per os. Rierna trad 
een stijging op van bet aantal reticuloc. met een maximum van 8% op de ~evende dag 
( zie fig. no. 12). Ook bet Rb en bet aantal erythroc. namen to~. Ret me est opmerk~­
lijke echter was bet volledig verdwijnen van de orthochromatische normoblasten U1 t 
bet periphere bloed. De ROWELL-JOLLY-lichaampjes werden kleiner en vielen uiteen 
(zie fig. no. 13). 
In het begin trad een lichte klinische verbetering op, maar daarna ging de al-






















gegeneraliseerd, hyponlbuminaemisch oedeem met ascites, de diarrhoe verergerde. 
Patient succombeerde icterisch in een toestand van sterke cachexie, 6 weken na bet 
begin van de foliumzuurthernpie, die later was ondersteund door albumineinfusen. 
Samenvatting van de bij de sectie (Dr. R.N. BADDERS) gevonden afwijkingen (3 uur 
post mortem): Uiterst cachectische man, 1. 77 m. lang, gewicht 37 kg. 
Longen: chronische, induratieve, verkazende tuberculose met twee kleine holten in de 
bovenkwnbben. 
Lever: vergroot, gewicht.1,765 kg., op doorsnede gele kleur. Ristologischl vettige 
degeneratie met bindweefselvorming. 
Milt: zeer klein, gewicht 12 g., afmetingen 5 x 3 x 2 em. (fig. 13). Ristologisch: 
bijna volledige verdwijning van de rode pulpa. 
Testes: l<lein. Microscopisch was extreme atrophie van de tubuli te zien (fig. 13). 
Darmkanaal: de mucosa van de dunne darm vertoonde een verlies van het normale 
slijmvliespatroon. Bij microscopisch onderzoek werd uitgesproken ntrophie van bet 
epitheel gevonden met verdwijnen van de villi en talrijke kleine ulceraties (fig. 13). 
Er bevond zich geen met Soedan III kleurbaar vet in de mucosa en er waren ook geen 
schuimcellen aanwezig. 
Mesenterinle lymphklieren: bij onderzoek van een paket lymphklieren (ongeveer 5 em. 
in diameter) werd op doorsnede geel materiaal gevonden, dat gedeeltelijk verweekt 
was. Microscopisch onderzoek: bet normale lymphatische weefsel bleek verdwenen te 
zijn. De hoofdbestanddelen waren grote schuimcellen, beladen met vet (Soedan III -
positief). Deze veranderingen in de mesenteriale lymphklieren zijn identiek met die 
beschreven bij de ziekte van WHIPPLE. In het slijmvlies van de dunne darm werden 
echter geen schuimcellen gevonden. 
We hebbeu bier te doen met een gevaJ van steatorrhoe, 
CITthroblastische anaemie bij miltatrophie, vettige degenera-
tie van de lever met fibrose en waarschijnlijk de ziekte van 
WIIlPPI.E. 
Bij deze man met erythroblastische anaemie werd bij de 
obductie een kleine milt gevonden. Dat hij gebrek aan folium-
zuur had, is wel waarschijnliyt op grand van de megaloblastaire 
anaemie, die resistent was tegen vitamine B12, .maar verbeter-
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Fig. 13 Afwijkingen bij een man met folinmzuurgebrek: 
A. megalol::laslen in beenmerguitslrijk, gemaakt 14 dagen na bet begin van de behandeling met 
vilamine B12 
B. HOWELL-JOLLY-licbaampjes v66r de fohumzuurtoediening 
C. uiteenvallen van de HOWELL-JOLLY-lichaampjes na bet begin van de foliumzuurlberapie 
D. de milt op doorsnede E. bet atrophiscbe dunne darmslijmvlies 
F. dunne darmslijmvlies met eigenaordig desinlegrerende cellen 
G. atropbiscbe buisjes in de testis; pracliscb geen spermalogenese 

Na de toediening van foliwnzuur verdwenen de orthochroma-
tische normoblasten uit het periphere blocd en vertoonden de 
HOWELL-JOLLY-lichaampjes opvallende veranderingen1 fragmen-
tatie en afname in grootte. Aangezien de erythroblastose een 
klinische manifestatie van miltatrophie is, is hierdoor een 
invloed van foliumzuur op de milt en miss chien op be-L hele 
reticulo-endotheliale systeem wel aannemelijk geworden. De 
patient overleed •cachectisch. in coma hepaticum. Hierdoor 
was de duur van de foliumzuurbehandeling waarschijnlijk te 
kort voor een restitutio ad integrum van de milt. 
VAN HEES beschreef in zijn proefschrift enige gevallen 
van erythroblastische anaemie met megaloblastair beenmerg, 
waarbij pernaemon geen effect had. 
Foliumzuur is_ b~i deze vorm van anaemie toegepast door 
WALDENSTROM 14), die hierop een subjectieve verbetering zag. 
Er volgden geen veranderingen in bet Hb en bet aantal 
erythroc. Het serurrdjzer daalde echter van 60 tot 32 y_%. Ook 
TERMOTE nam geen duidelijk effect van foliumzuur waar. Na 
foliwnzuur en pernaemon crudum waren in dit geval van TERMOTE 
geen megaloblasten meer in het beenmerg te vinden. WALDEN~ 
STROM en TERMOTE beschrijven niet nauwkeurig bet periphere 
bloed. 
O.i. is het dus waarschijnlijk, dat foliumzuurgebrek ook 
bij de mens kan leiden tot atrophie van de milt. Soms wordt 
echter bij een deficientie van foliumzuur juist een grote 
milt gevonden, zoals bij de megaloblastaire zwangerschaps-
anaemie. Kenmerkend voor deze ziekte is de korte duur, ter-
wijl verschijnselen van versterkte bloedafbraak vaak opvallend 
zijn. Bij de beschreven patienten met erythroblastische anaemie 
waren er geen duidelijke tekenen van haemolyse. Vermoedelijk 
is de tijdsfactor van grote betekenis voor bet ontstaan van 
miltatrophie, zoals ook naar voren komt in het werk van 
ASENJO. 
In hoofdstuk IVwerd er reeds op gewezen, dat foliumzuur 
een rol speelt bij de kerndeling en dat een gebrek aan dit 
vitamine zich dientengevolge vooral manifesteert in de or-
ganen, die door een intensieve celaanmaak gekarakteriseerd 
zijn. Deze zijn ook gekenmerkt door gevoeligheid voor bestra-
ling. Naast laesifs van beenmerg en darmkanaal werd door 
VORDER BRUEGGE 15J miltatrophie gevonden bij slachtoffers 
van de atoombomexplosies in Japan. 
De cytopoietische werking van foliumzuur is in verband 
gebracht met de DNA-stofwisseling. Het is daarom in dit 
verband gewenst de onderzoekingen van HEVESY en OTTESEN 
(1943) en ANDREASEN en OTTESEN (1945) aan te halen. Deze 
onderzoekers gingen met behulp van P32 de dagelijkse ver-
vanging ("turnover") van DNA P na in verschillende organen: 
voor het darmkanaal was de uitkomst 15_%, voor de milt 5,8_% 
en voor de testes 2,6_%. 
Het ligt daarom voor de hand de atrophie van de milt toe 
te schrijven aan een regeneratiestoornis berustend op een 
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tekort schieten van de DNA-synthese door chronisch folium-
zuurgebrek. 
De vraag doet zich voor, of een deficientie van vitamine 
B12 onder bepaalde omstandigheden een soortgelijk beeld kan 
veroorzaken. Een definitief antwoord is nog niet te geven\ 
maar het moet niet onmogelijk geacht worden. ZUCKER c.s. 181 
zeggen in een beschrijving van ratten met een "zoopherin"-
gebrek: "The spleen appears remarkably shrunken". Zoopherin 
is een Animal Protein Factor-praeparaat. Vermoedelijk is vi-
tamine B12 dus wel van betekenis bij deze proeven van ZUCKER. 
Misschien mag men de kleine milt bij patient vier met zijn 
dieet, arm aan dierlijk eiwit, hiermee in verband brengen. 
Voor zover mij bekend, zijn de tot nu toe behandelde ge-
vallen van erythroblastische anaemie met megaloblastair 
merg alle refractair gebleken tegen gezuiverde leverextracten 
en vitamine B12. Meestal zal dus chronisch foliumzuurgebrek 
wel de causale factor zijn bij de genese van de ~rythroblas-
tische anaemie ten gevolge van miltatrophie 19). . 
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HOOFDSTUK VI 
Enige opmerkingen over de betekenis van gebrek 
aan foliumzuur en vitamine Bl2 bij spruw 
Spruw is gekarakteriseerd door gestoorde resorptie. Bij 
lijders aan deze ziekte kan men de meest uiteenlopende defi-
cientie-verschijnselen aantreffen, zoals hypochrome of hyper-
chrome anaemie, osteoporose, bloedingen door hypoprothrom-
binaemie of vitamine C-gebrek} vettige degeneratie van de 
lever met secundaire fibrose 1 en beri-beri. 
Daarom ligt het voor de hl\nd, dat versfhillende gezag~ 
hebb~nde- auteurs als LEITNER 2), DAVIDSON 3, en FRAZER 4, 5, 
6, 7) de mening toegedaan zijn, dat manifestaties van gebrek 
aan vi tamine B12 of f oliumzuur een gevolg zijn van de stoor-
nis in de resorptie. 
Hiertegenover staat de mening van vele and~re onderzoe-
kers, waaronder onze landgenoot ELDERS 8, 9). ELDERS was 
van mening, dat de resorptiestoornis het gevolg van een 
deficientie is. Hij behandelde reeds 30 jaar ge{eden zijn ·pa-
tienten met een dieet rijk aan vlees. CASTLE 10), die ook op 
dit gebied belangrijk werk gedaan heeft, stelde in een uit-
gebreide studie over spruw in West-Indie vast, dat toedie-
ning van leverextract niet alleen op de anaemie en de glos-
sitis, maar ook op de diarrhoe genezende invloed heeft. De 
conclusie van CASTLE, RHOADS, LAWSON en PAYNE was dan ook, 
dat spruV( berust op een tekort aan de "liverextract factor". 
GROEN 11) nam eveneens waar, dat grote hoeveelheden lever~ 
extract, over lange perioden toegediend, de resorptie ver-
beteren, terwijl kleinere doses voldoende zijn om de megalo-
blastaire bloedaanmaak bij spruw te beinvloeden. 
Ret is daarom van belang eens na te gaan, wat er bekend 
is van de invloed van foliumzuur en vitamine B12, factoren, 
die in leverextract voorkomen, op de resorptie. 
Vi tamine B12 is bij spruw toegep_ast. Bij tropische spruw 
zagen verschillende auteurs 12, 13) en ook wijzelf een kli-
nische en haematologische remissie optreden. De resorptie 
is bij deze gevallen niet bestudeerd met quantitatieve me-
thoden. Ook bij inheemse spruw is di t, voor zover ons bekend, 
zelden gedaan. Bij vele lijders aan deze laatste ziekte bleek 
de megaloblastaire anaemie refractair te zijn tegen vitamine 
B12. 
Meer gegevens zijn beschikba~r over de werking van folium-
zuur. DAVIDSON en WEIR c.s. 14) zagen bij inheemse spruw ge~n 
verbetering van de resorptie na foliumzuur. WOODRUFF 15), 
die tropische spruw gedurende 10-12 dagen ~et foliumzuur 
behandelde, zag hiervan ook geen effect op de resorptie. 
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Daartegenover moet vooral het werk van DARBY c.s. ge-
noemd worden 16, 17, 18), Door deze.auteurs werd aange-
toond, dat de vitamine A-curve normaal werd na foliumzuur-
therapie. Ook de glucosebelastingE~.,curve werd normaal. In 
Havanna zagen BEGUERIE en SPIES 1UJ, dat na enige maanden 
voortgezette foliumzuurtherapie het Rontgenbeeld van de 
dunne darm practisch normaal werd bij spruw. Hieruit blijkt, 
dat foliumzuur bij spruw in West-Indie en het Zuiden van de 
Verenigde Staten de darmafwijkingen verbetert. Wel vermeldt 
DARBY, dat bij chronische vormen van spruw foliumzuur·minder 
effectief is. 20 21) 
Bij coeliakie zagen TEGELAERS en WEYERS ' , die de 
vetbepalingstechniek van VAN DE KAMER 22, 23) gebruikten, 
dat na foliumzuur een verbetering van de vetresorptie op-.-
trad. Eveneens aan deze kant van de Atlantische Oc'eaan ob-
serveerde BADENOCH 24) een aant~l patienten met inheemBe 
spruw, die 9-12 maanden lang met foliumzuur en een dieet 
behandeld waren. Bij deze patienten wer~hnet dezelfde tech-
niek een belangrijke verbetering v~n de. resorptie aange-
toond. Zoals in Hflofdstuk I is meegedeeld, zagen wij soms 
ook een duidelijke verbetering van de resorptie optreden na 
foliumzuurtoediening bij inheemse spruw. 
Er bestaat dus een duidelijk verschil van mening tussen 
de verschillende auteurs. Nu is het meestal zo, dat· de pes-
simisten gelijk hebben, wanneer klinici twisten over de waarde 
van een medicament. 
Ter verklarin~ van de controverse voert DAVIDSON aan, dat 
inheemse spruw {door hem aangeduid als idiopathische stea-
torrhoe) verschilt van de zi~kte door de Amerikanen beschre-
ven als sp?uw. De Amerikaanse auteurs als CASTLE, DARBY en 
SPIES werkten temidden van een bevolking met een voeding, 
die vaak op laag peil stond. DAVIDSON gelooft, dat de Ame-
rika.anse patienten lijden aan "nutritional macrocytic anaemia 
with secondary steatorrhea". Bij zijn Schotse patienten daar-
entegen zou een "primary jejuno-ileal insufficiency with 
secondary deficiencies'L op genetische bodem bestaan. 
Ret is van belang dit probleem nog eens aan een analyse 
te onderwerpen. Indien we ons nl. op h~t standpunt van 
ELDERS, CASTLE en DARBY moeten stellen, is het noodzakelijk 
om ieder geval van spruw, of er nu megaloblastaire anaemie 
bij is of niet, intensief lange tijd met foliumzuur, eventueel 
met vitamine B12 te behandelen. In dit verband zullen enkele 
waarnemingsn naar voren worden gebracht bij patienten met 
vitamine B12- en foliumzuurgebrek, die o.i. niet thuisho-
ren in de categorie spruw, maar bij wi~ respectievelijk de 
diagnose pernicieuse anaemie en megaloblast.aire.zwanger-
schapsanaemie moet worden ges:teld. · ·. 
Bij deze patienten werd aanvankelijk voor de di:tf.Arentiele 
diagnostiek het vetgehalte van de faeces bepaa1d, omdat vol;,.. 
gens WINTROBE (1951), HEILM,EYER (1951), UURANT en ZIB~LD 
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(1949) en VAN HEES (1937) bij pernicieuse anaemie geen stea-
torrhoe voorkomt. 
De_ gebruikte techniek is die van PODA, )zoals o.a. beschre-
ven in het boek van HINSBERG en LANG 29 . De bepaling werd 
verricht op een monster van verzamelde faeces over een pe-
riode van 3 dagen op SCHMIDT's dieet. 
Om een bevestiging van de ui tkomsten in tabel 14 te krij-
T.ABEL 14 
Pernicieuse anaemie 17,7 Megaloblastaire 






27,8 Voor behandeling 50 
28 Na behandeling 29 
30,7 







36 Normale person en 30 
38 18 










V66r behandeling 39 
Na behandeling 28 
V66r behandeling 40 
Na behandeling 33 
Percentage totaal vet van de droogrest van de faeces over 
een periode van 3 dagen op SCHMIDT's dieet 
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gen, werd bij een aantal patienten met pern1c1euse anaemie 
een vitamine A-belastingsproef met 600.000 I.E. vitamine A 
in olie uitgevoerd. 
Deze bepalingen werden verricht in het Rijksinstituut voor 
de Volksgezondheid te Utrecht volgens een modificatie v~n 
de methode aangegeven door VAN EEKELEN, EMMERlE en WOLFF 30). 
Bij enkele van deze patienten steeg de vitamine A-spiegel 
minder dan men kon verwachten op grond van de ervaringen 
bi{ normale personen (zie tabel 15). Er is echter geen strik-
TABEL 15 
Vitamine A.- belastingscurve ( 600.000 I.E. in olie) 
nuchter 3 uur na 6 uur na 9 uur in I .E./10 ml. na 
Pernicieuse 1. 6 27 11 14 
anaemie 2. 9 24 45 17 
3. 9 36 48 18 
4. .:.. 44 37 21 
5. 6 50 40 12 
6. 9 . 50 50 25 
7. 10 60 30 18 
8. 76 90 45 25 
9. 10 98 50 30 
10. 10 28 153 90 
11. 10 17 153 38 
12. 7 221 150 50 
13. 9 200 150 90 
14. 9 142 227 142 
15. 12 260 270 90 
16. 10 260 373 180 
Controle 1. 14 
·' 235 155 95 
2. 12 350 375 175 
3. 11 280 410 300 
4. 6 110 116 80 
5. 7 114 134 98 
6. 9 164 218 70 
7. 13 195 66 28 
8. 13 119 202 118 
9. 90 210 120 50 
1 0. 4 240 230 60 
11. 7 260 320 250 
12. 9 204 187 71 
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te parallel tussen de ui tkomsten van de vetbepaling en C'e 
vitamine A-curve. · 
Deze uitkomsten wijzen erop, dat ook bij pernicieuse anaemie 
en megaloblaa~aire zwangerschapsanaemie een g~toorde resorp-
tie kan bestaan. Dit is geheel in overeenstemming met de waar-
nemingen Yan GROEN 31). Deze auteur zag soms een verhoogd vet-
gehal tP ·va.n de faeces bij pernic ieuse anaemie. In een fraaie 
stu<Ue ~~2) he eft hij de resorptie van per os toe~~diende 
Jjpiodol nagegaan. Rij vervolgde de- passage door de tractus 
il.,testinalis op een aerie Rontgenfoto's en bepaalde ook 
de jodium-excretie. Normaal is na 8-10 uur de toegediende 
lipiodol niet meer te zien, doordat deze geresorbeerd is. 
Is de vetresorptie gestoord, zoals bij spruw, dan is na 
8-10 uur nog lipiodol zichtbaar in het colon. Met deze tech-
niek heeft GROEN vier patienten met pernicieuse anaemie be-
studeerd. Bij al deze patienten zag hij een stoornis in de 
resorptie, die echter minder uitgesprok~n was dan bij s~ruw. 
In 1938 verscheen van de hand van dezelfde auteur ~3) een 
artikel over de resorptie van glucose, waarbij hlj duodenaal-
so~~age toepaste. Rij vond, dat bij drie van de vijf patienten 
met per~icieuse anaemie een stoornis van de resorptie be-
stand, die verdwee~ na levertoediening. 
ERF en RHOADS 34) zagen bij twee patienten met pernicieuse 
aqaemie een verminderde resorptie van glycine. De glycine-
belastingscurve ~erd normaal na levertherapie. 
COOKE c.s. 35) beschreven eveneens een a.antal patienten 
met een verhoogde vetuitscheiding in de faeces, die klinisch 
en haematologisch een beeld vertoonden gelijkend op genuiene 
pernicieuse anaemia. De reactie op anti-anaemische therapie 
was ecP.ter minder goed dan bij klassieke pernicieus.e anaemie. 
Mede op grond hiervan nemen zij aan, dat deze patienten lij-
den aan idiopathische steatorrhoe. Ret beeld bij de door ons 
beschreven patienten komt echter overeen met het bekende 
beeld van de pernicieuse anaemia. Zij behoren meestal tot 
hogere leeftijds.groepen. Lijders aan spruw hebben vaak als 
jonge volwassenen of als kinderen al klachten. Onze patien-
ten vertoonden een histamine-refractaire a.chylie. Afwijkin-
gen van de kant van het zenuwstelsel waren frequent. Bij de 
glucosebelastingsproef trad ale regel een norma.le stijging 
van de bloe.dspiegel op. Terwijl de megalobla.staire anaemia 
bij spruw in veel gevallen niet reageert op vitamine B12-
therapie, werd bij de door ons als pernicieuse anaemie- be-
schouwde groep altijd een normaal bloedbeeld verkregen na 
toediening van vitamine B12 of leverextract, dit in tegen-
stelling tot de ervaringen van COOKE c.s. bij hun patHinten. 
Ret is o. i. mogelijk om pernicieuse anaemia, ·megaloblas-
taire zwangerschapsanaemie en spruw onder te brengen in een 
groep, waarin aan de ene kant thuis horen patienten alle~n 
met megaloblastaire anaemie, die geen resorptiestoornis 
vertonen en aan de andere kant patienten met een manifest 
defect in de resorptie,- die geen megaloblastair beenmerg 
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hebben. In deze groep komen tussenvormen voor met zowel 
megaloblastaire anaemie als resorptiestoornis. In ~yereen­
stemming hiermee is de waarneming van LEISHMAJ~ 3u). Deze 
zag tijdens de tweede Wereldoorl og in India epidemieen van 
spruw bij militair personeel. Tijdens dergelijke epidemieen 
vertoonde een aantal patienten het klinische beeld van spruw, 
zonder dat er steatorrhoe bestond, terwijl bij het merendeel 
dit wel het·geval was. 
Het is mogelijk, dat ook bij inheemse spruw de steatorrhoe 
tijdeluk kan ontbreken. 
Ziektcgeschiedenis. 
P.J., vrouw, 38 jaar. ln 1935 weru zij door haar huisarts wegens bloeuarmoeue met 
ijzer en lever behandelu. Zij voelue zich uaarna goed tot 1938. In 1939 weru zij uoor 
de huisarts onde1· de diagnose inheemse spruw ingezonden. Ze klaagde over moeheid, 
anorexie en diarrhoe. De kleur van de ontlasting was licht. Ze hau hypochrome 
annemie. Er was vrij zoutzuur in het mangsnp. IJzerthernpie hau een bevredigend re-
sultaat. Aangezien het vetgehalte van ue faeces na SCHMIDT's uieet normaal was 
{totaal vet 29% vnn de droogrest), liet men de diagnose inheemse spruw varen ten 
gunste van de diagnose idiopathische hypochrome anaemie. 
In 1947 kreeg zij weer lasten: moeheiu, diarrhoe, tongpijn en pigmentatie van ue 
huid. Ze werd door verschillende nrtsen behandelu. In 1951 werd zij in de Interne 
Kliniek opgenomen. Toen werd de uiagnose inheemse spruw bevestigd door de labora-
torium-gegevens: 
glucosebelnstingscurve (nuchter 78 mgr%, na 30 min. 72 mgr%, 60 min. 116 mgr%, 90 
min. 108 mgr%, 120 min. 109 mgr%), vitamine A-belnstingscurve (8 I.E. - 12 I.E. -
20 I .E. - 20 I.E.) en vetgehalte van de faeces (70% van de droogrest) en het ka-
ral<teristieke pathologische Riintgenbeeld van ue dunne da.rm. 
In 1951 stond de diagnose inheemse spruw vast. In 1938 
echter had zij dezelfde klachten, zonder dat het vetgehalte 
van de faeces verhoog~ was. Ret lijkt niet onmogelijk, dat de 
deficientieverschijnselen in 1935 en 1938 manifestaties wa-
ren van spruw, waarvan immers bekend is, dat spontane remis-
sies optreden in het verloop. Ook hier zien we een voorbeeld 
van dissociatie tussen de steatorrhoe en de klinische ver~ 
schijnselen. 
De practische betekenis van bovengenoemde gegevens is, 
dat we geen absolute waarde moeten hechten aan vetbepalin-
gen in de faeces en aan vitamine A-belastingscurves voor 
de differentiele diagnostiek, zoals bv. DURANT aangeeft. 
Gaan wij uit van de opvatting van CASTLE, dat gebrek aan 
de "liverextract factor" van causale betekenis is voor het 
ontstaan van sp1~1w, dan moeten wij bij alle onbehandelde ge-
va1len van spruw, ook indien het klassieke kenmerk van de 
deficientie, de megaloblastaire anaemie,nog ontbreekt, een 
la.ge spiegel van vitamine B12 of foliumzuur vinden. 
Als we een geval van spruw met megaloblastaire anaemie 
onderzoeken, zal natuurlijk het gehalte van het bloed aan 
vitamine B12 of foliumzuur-laag zijn. 
Is vitamine 812- of foliumzuurgebrek echter een inci-
dent.eel gevolg van de resorptiestoornis, zoals FRAZER en 
DAVIDSON menen, dan kan men bij lijders aan spruw, die geen 
megaloblasta.ire anaemie vertonen, normale waarden vinden. 
We waren in de gelegenheid bij vier van dergelijke patien-
il~n de bloedspiegels van foliumzuur en vitamine B12 nate 
gaau. 
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Uit tabel 16 blijkt, dat deze patienten gee11 dal in;; van 
TABEL 16 
Foliumzuur-activiteit bloed Vitamine ll12-gehalte serum 
K.d.H. 1, 7 my/ml. 
-
T.K. 0,0 myjml. 0,37 my/mi. 
A.R. 2,3 my/ml. 1 ,9 my<ml. +) 
P.J. 1 ,3 my/ml. 0,38 myjml. 
Gegevens van lijders aan inheemse spruw, die geen megaloblastaire 
anaemie hadden. 
+) Voor de gegevens over bet vitamine B12-gehalte van bet serum 
van P.J. zijn wij dank verschuldigd aan Dr.G.I.M. ROSS en Dr. 
D.L. MOLLIN, Postgraduate Medical School, London. 
bet vitamine B12-gehalte vertoonden, maar wel een lage fo-
liumzuurspiegel. 
Volgens sommige auteurs zijn aan bet slijmvlies van het 
maagdarmkanaal van lijders aan spruw bij autopsie geen afwij-
kingen te vinden; volgens anderen (.ook FRAZER) bestaat er 
atrophie. Nu is de patholoog-anatoom bij bet onderzoek van 
bet darmkanaal gehandicapt door bet snel optreden van auto-
lyse. Daarom zullen de veranderingen in de mucosa van de 
dunne darm, die gevonden werden bij patient H.V. met stea-
torrhoe, beschreven in het vorige hoofdstuk, nog eens be-
sproken worden. Deze patient bleek te lijden aan de ziekte 
van WHIPPLE en vettige degeneratie van de lever ~et fibrose. 
Zoals elders door ARENDS, BADDERS en NIEWEG 37) is uitecn-
gezet, is de ziekte van WHIPPLE mogelijk een manifestatie 
van gebrek aan choline bij spruw. 
Ret slijmvlies van de dunne darm van deze man met folium-
zuurgebrek was zeer atrophisch. De normale plooien waren 
geheel verdwenen. Bier en daar waren stervormige littekens 
zichtbaar. Bij microscopisch onderzoek viel in de eerste 
plaats de atrophie van het epitheel op. De klierbuisjes wa-
ren grotendeels verdweHen ( zie fig. 13). Bij nadere beschou-
wing zagen we enkele abnormale, grote cellen, waarvan de 
kernen in een proces van desintegratie verkeerden. 
De vraag rijst, of we deze veranderingen op een lijn mogen 
stellen met de 1 aesies, veroorzaakt door foliumzuurantago-
nisten bij muizen, die beschreven zijn door DUSTIN 38). Hij 
nam waar, dat in een bepaald stadium van de aminopterine-
intoxicatie pathologische, grote eel 1 en met duide lijke nue 1 eol i 
voorkomen in bet darmslijmvlies. Deze ce llen vergelijkt DUSTIN 
met megaloblasten. 
Als we bet bovenstaande nog eens in het kort overzien, 
blijkt, dat foliumzuur en vitamine B12 in sommige geval-
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len van spruw een g.unstig effect hebben op de resorptie. 
Verder komt bij andere gevallen met gebrek aan vitamine B12 
of foliumzuur een stoornis van de resorptie voor analoog aan 
die, waargenomen bij spruw. 
We vinden bij spruw Illet behulp van de moderne microbiolo-
gische techniek aan:wijzingen voor een deficientie vaii een 
van deze factoren, ook indien het klassieke criterium, me-
galoblastaire anaemfe, · nog ontbreekt. . 
Bij een patient, geobduceerd enkele uren na zijn dood, wer-
den afwijkingen in het dunne darmslijmvlies aangetroffen, 
die doen deriken aan de laesies door DUSTIN beschreven bij 
muizen met aminopterine-intoxicatie. 
Ret is daarom o.i. niet juist een gebrek aan foliumzuur 
of.vitamine B12 als een incidenteel gevolg van de slechte 
resorptie te beschouwen, zoals men dat doet met de ijzerde-
ficientie en andere deficienties, die we bij spruw kunnen 
zien. 
In Hoofdstuk IV is uiteengezet, dat vitamine B12 en folium-
zuur een haematopoietische activi tei t hebben, omdat zij een 
rol spelen bij de kerndeling. Ret bleek juister deze stoffen 
cytopoietische factoren te noemen 39). Daarom zijn ze vooral 
noodzakelijk voor die ~eefsels, die veel kerndelingen ver-
tonen. Er is bij proefdieren berekend, dat de levensdUUf van 
de cellen van de dunne darm ongeveer 2 x 24 uur is 40). De 
onderzoekingen van BERNIER 41) werden reeds genoemd. Hem 
bleek, dat het mondslijmvlies zeer gevoelig is voor bestra-
ling. Deze eigenschap, die berust op een hoge mitose-frequen-
tie, moet volgens hem als een weerspiegeling van een kenmerk 
van de andere delen van de tractus 'intestinalis gezicn 
worden. Ret lijkt daarom wel aannemelijk, zowel de glossitis· 
van de spruwlijder als de atrophie van de dunne darm bij de-
zelfde patient als gevolg van een regen~ratiestoornis·te 
beschouwen. 
Als men zich voorstelt, dat een stoornis van de morpho-
logische integriteit van de darm de oorzaak is van functie~ 
verlies, verwacht men een vertraagde resorptie, niet aileen 
van vetten, maar van alle stoffen, die de normale darm~and 
passeren: glucose, fructose, aminozuren en vitaminen. In-
derdaad blijkt het, dat de resorptiestoornis zich niet be-
perkt tot die substanties, die mogelijkerwijze gephosphory-
leerd worden, zo~ls VERZAR 42) aangaf, maar dat ook bv. 
ureum en glycine slecht worden geresorbeerd. 
Al~ men aan atrophie van het slijmvlies als gevolg van 
vitamine B12~ of foliumzuurgebrek een belangrijke betekenis 
toekent bij spruw, rijst de vraag, waarom de therapie bepaald 
minder spectaculaire resul taten geeft dan bv. bij pernicieuse 
anaemie. 
In de eerste plaats moet men bedenken, dat foliumzuur 
veelal per os· toegedie.nd woz:dt in dezelfde dosering, die 
gebruikt wordt bij de megaloblastaire zwangerscliapsan.aemie, 
waarbij het verlies van re~orberend ve~~og~~ mirider uitge~ 
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sproken is. Men moet echter of foliumzuur in een dosering 
van 10-20 mg. parenteraal geven of de orale dosering sterk 
opvoeren om eenzelfde effect te bereiken. GIRDWOOD 43) heeft 
onlangs nog eens gewezen op de slechte resorptie van oraal 
gegeven foliumzuur bij spruw. 
Een ander punt, waaraan weinig aandacht wordt geschonken 
is, dat een regeneratiestoornis van het darmslijmvlies ver-
oorzaakt kan worden door gebrek aan vitamine B12. In derge-
lijke gevallen is foliumzuur tijdelijk effectief, maar op den 
duur verliest het zijn invloed op de mitose, zoals wij weten 
uit ervaringen, opgedaan bij lijders aan pernicieuse anaemie. 
Bij patienten, die in deze categorie vallen, kan men neuro-
logische afw~liingen zien ontstaan tijdens foliumzuurtherapie 
( UNGLEY 45) DAVIDSON 46)) . 
Geeft men daarentegen alle patienten met spruw vitamine 
B12, zuiver of in de vorm van leverextract, dan zal men, de 
parallel tussen beenmerg en darmkanaal doortrehltend, geen 
effect kunnen verwachten bij de spruwlijder met foliumzuur-
gebrek. Riermee in overeenstemmin~ is, naast onze eigen er-
varingen, ook de studie van FOX 46). Zeven lijders aan spruw, 
bij wie als onderhoudstherapie leverextract werd gebruikt, 
werden omgezet op foliumzuur. Zes van de zeven patienten 
vertoonden hierop duidelijk verbetering. 
Bij atrophie van het slijmvlies van het darmkanaal kan men 
verwachten, dat een regeneratie langere tijd in beslag neemt 
dan wanneer een hyperplastisch beenmerg het normale quantum 
cellen moe.t gaan produceren. Een polyneuritis door vi tamine 
B12-gebrek rea~eert.goed op therapie, maar door de anato-
mische verhoudingen is een restitutio ad integrum onmogelijk 
·bij de funiculaire myelose. Ret is niet uitgesloten te achten, 
dat bij chronische deficienties iets dergelijks gebeurt in het 
darmkanaal, zodat de veranderingen in de mucosa irreversibel 
worden. 
Daarnaast moet men rekening houden met de mogelijkheid, 
dat nog andere factoren een rol spelen bij het ontstaan van 
spruw. Bet is een essentieel probleem voor de klinicus of 
tarwegluten, dat bij coeliakie een nadelig effect heeft, ook 
bij inheemse spruw ui t de voeding moet worden verwijderd. In 
de enkele gevallen waarbij dit in onze kliniek geschiedde, 
had deze maatregel een gunstig effect. Bet lijkt dus wel 
waarschijnlijk, dat ook voor spruw een nieuw terrein van on-
dcrzoek wordt geopend door het werk van de Utrechtse onde{-
zoekers VAN DE KAMER, WEYERS, TEGELAERS en DICKE 47, 48, 49). 
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De theorie van: Castle. 
De betekenis van de..,. intrinsic factor 
0 1 2) In een beroemde serie proeven heeft CASTLE ' vast-
gesteld, dat rundvlees, geincubeerd met normaal maagsap, bij 
toediening per os aan pati~nten met pernicieus~ anaemie 
therapeutische werking heeft. Dit effect bleef uit,•indien 
of aileen vlees of aileen maagsap gegeven werd. Bovendien 
bleek hem, dat vlees tezamen met maagsap van een lijder aan 
pernicieuse anaemie niet actief was. Op grond van deze waar-
nemingen kwam CASTLE tot zijn klassi eke theorie, dat een ex-
t~insic factor in het voedsel en een intrinsic factor in 
het maagsap nodig zijn, die samen de anti-pernicieuse anaemie-
factor (p.a. factor) vormen. a) 4 ) Latere onderzoekers, o.a. GROEN en KA}ffiRLING , heb-
ben het werk van CASTLE bevestigd. 
In gewijzigde vorm is de theorie van CASTLE ook nu ge-
handhaaft 5, 6), Men neemt tegenwoordig aan, dat vitamine 
B12 de extrinsic factor is. Deze opvatting is gebaseerd op 
de ervaring, dat vitamine B12 per os slechts weinig actief 
is, terwijl orale toediening van vitamine B12 in combinatie 
met een bron van intrinsic factor wel effect heeft. 
Vitamine B12 gedraagt zich echter ook als de p.a. factor, 
zoals blijkt uit de klinische activiteit bij intramusculaire 
injectie. Hieruit komt de opvatting voort, dat de intrinsic 
factor de resorpt'ie van vi tamine B12 bevordert. Een beve~­
tiging hiervan leveren recente studies van ~~LCH c.s. 7}, 
Onderzoekingen met "gemerkt" vitamine B12 (cyanocobalamine-
Co60) hebben aan het licht gebracht, dat bij lijders aan per-
nicieuse anaemie van 0,5 y oraal toegediend vitamine B12 70-
95% kan worden teruggevonden in de faeces. Geeft men deze 
dosis vitamine B12 tezamen met een praeparaat van varkens-
maag, dan komt slechts 5-30% hiervan in de faeces terecht. 
Hoe men zich deze werking van de intrinsic factor moet 
voorstellen, is onbekend. CASTLE denkt de intrinsic factor 
als een "specific carrier across the intestinal membrane" 
(zie TAUSK 8)). Het is echter ook mogelijk, dat de intrinsic 
factor vitamine B12 beschermt tegen afbraak door fermenten 
in het darmkanaal of verbruik door de darmflora. ~en samen-
vatting van de literatuur hierover ge~ft UNGLEY 9), 
GLASS en zijn medewerkers 10, 11, 12) menen, dat de "glan-
dular mucoprotein"-fractie_van normaal maagsap identiek is 
met de intrinsic factor. Deze onderzoekingen zijn nog niet 
bevestigd. 
Men neemt meestal aan, dat vitamine B12 als extrinsic 
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factor met de voeding toegevoerd slechts dan als p.a. fac-
tor werkzaam is, wanneer de intrinsic factor zorgt voor de 
resorpt ie. 
CALLENDER en LAJTHA 13) (1951) zijn echter teruggekomen 
op de klassieke leer van CASTLE op grond van de uitkomsten 
van hun weefselkweek-experimenten en van de bevindingen van 
TERNBERG en EAKIN 14) en ROSS 15). 
TERNBERG en EAKIN vonden in normaal maagsap een factor, 
die met vitamine B12 een complex vormt, zodat vitamine B12 
niet meer beschikbaar is voor de groei van de Lactobacillus 
lactis Dorner. Door verhitting kon vitamine B12 hieruit weer 
vrijgemaakt worden-. ROSS bestudeerde de groeibevorderende 
activiteit van menselijk serum voor de groene alge Euglena 
gracilis, een organisme, dat vitamine B12 behoeft voor de 
groei. Na verhitting van serum op 100° gedurende 30-60 min. 
vond hij een aanzienlijke verhoging van de vitamine B12-acti-
viteit,. zodat hij tot de conclusie kwam, dat vitamine B12 in 
normaal serum voor het grootste gedeelte in een gebonden 
vorm verkeert. 
CALLENDER-en LAJTHA verrichtten weefselkweekproeven met 
beenmerg van patienten met pernicieuse anaemie in verdund 
serum van andere onbehandelde lijders aan deze ziekte. Zij 
voegden vitamine B12 aan het medium toe. Hiervan zagen zij 
geen effect. Wel bleek vitamine B12 met normaal maagsap ac-
tief. Leve~extract was ook werkzaam, maar dit schreven deze 
auteurs 16) toe aan de aanwezigheid van citrovorum factor 
in de door he~ gebruikte leverextrac)ten. Serum van behandelde 
lijders aan pernicieuse anaemie 17 bevorderde eveneens de 
overgang van megaloblastair in normoblastair merg in de 
weefselkweek. 
Deze onderzoekers concludeerden hieruit, dat vitamine 
B12 slechts in de vorm van een complex z~n invloed kan uit-
oefenen op megaloblastair beenmerg. Zij keren dus terug tot 
de oude theorie van CASTLE, volgens welke de extrinsic fac-
tor en de intrinsic factor tezamen een complex vormen, dat 
de eigenl~ke p.a. factor is. Volgens de opvatting van CALLENDER 
en LAJTHA is de betekenis van de intrinsic factor tweevoudig: 
hlj speelt een rol bij de resorptie en is bovendien nodig, te-
zamen met het vitamin~ B12, bij de celstofwisseling. 
Om nu de haematopoietische activiteit van intramusculair 
toegediend vitamine B12 bij patienten met pernicieuse anaemie 
te verklaren, postuleerden CALLENDER en LAJTHA het bestaan 
van.een "extra-gastric intrinsic factor". 
Deze opvatting werd door ons nog eens getoetst in een 
serie weefselkweekexperimenten met beenmerg, verkregen door 
sternumpunctie bij onbehandelde lijders aan pernicieuse anae-
mie. De activiteit van vitamine B12, foliumzuur en twee 
leverpraeparaten werd vergeleken. In het ene leverpraepa-
raat kwam vitamine B12 voor als een proteinocobalamine, ge-
bonden aan een polypeptide of eiwit. Het bevatte geen folium-




0,8 gamma. vit. B12 4 gamma foliun:.zuur in 0, 25 ml. ve rdund 0,25 ml. verdund lever-! ~ v.h. tota.le Ui tgan.gs- 0,25 ml. Tyrode in 0,25 ml. Tyrode 0,25 ml. Tyrode toege- leverextra.ct met toegevo.egd a.an. extract met 0, 8 gamma. a.anta.l cellen suspensie 2 m.l. medium toegevoegd a.an voegd aa.n 2 ml. medium 0,8 gamma. cyanoco- proteinocobalamine 2 m.Lmedium ba.lamine 
Pat. K: Jong 39 27 22 19 18 19 
Pathologisch 52 36 29 24 28 a1 
Pat. B: Jong 19 19 20 11 12 21 
Pa.thologisch 60 44 43 29 26 29 
Pat. G: Jong as 25 17 16 19 17 
Pathologisch 5~ 47 45 44 44 45 
Pat. K.W.: Jong a6 19 12 15 10 15 
Pathologisch 60 a2 28 27 25 26 
Pat. W: Jong 24 10 8 3 5 
Pathologisch 37 25 24 21 20 
Pat. H: Jong 21 26 19 12 15 
Pathologisch 41 48 a6 ao a1 
TAllEL 18 
~ 0,8 gWllllllL vit. B12 4 gamma foliumzuur in 0,25 ml. verdund 
~ v. h. totale Uitga.ngs- 0, 25 ml. Tyro de in 0, 25 ml. Tyro de 0 ~ 25 ml. Tyro de toege- levere:xtract met 0,25 ml. verdund lever-toeg~voegd a.a.n extract met 0,8 gamma 
a.a.ntal cellen suspensie 2 :oil. medium toegevoegd a.a.n voegd aan 2 ml. medium O,B go.mm& cyanoco- proteinocoba.lamine 2 ml. medium balamine 
Pat. K: Jong a9 6 a 7 5 6 
Pathologisch 52 20 24 20 9 20 
Pat. B: Jong 19 20 28 6 8 8 
Pathologisch 60. 38 27 2a 24 21 
Pat. G: Jong 35 5 7 7 6 4 
Pathologisch 52 36 32 26 a4 32 
Pat. K.W.: Jong a6 2 a 4 a 3 







Frequentie van de celdelingen 
Uitgangs suspensies: 
6 beenmerg kweken gemiddeld 24/10000 
Na 24 uur: 
6 kweken Tyro de II 24/10000 
6 kweken Foliumzuur II 29/10000 
6 kweken Vit. B12 II 19/10000 
6 kweken Leverextract met cyanocobala-
mine II 31/10000 
6 kweken Leverextract met prote1nocoba-
labine II 31/10000 
Na 48 uurz 
6 kweken Tyrode II 15/10000 
Foliumzuur II 14/10000 
Vit. B12 II 19/10000 
Leverextract met cyanocobala-
mine II 35/10000 
Leverextract met prote1nocoba-
l amine II 41/10000 
veelheid thymidine. Ditzelfde extract werd ook toegepast na 
behandeling met KCN, waardoor het in de oplossing aanwezige 
vitamine B12 overging in cyanocobalamine, dus in een "vrije 
vorm" 18, 19), 
Techniek: 
De methode is met vrij veel modificaties ontleend aan OSGOOD en BROWNLEE 20). 
± 2 ml. bij sternumpunctie opgezogen beenmerg wordt uitgespoten in een centrifugebuis 
met 8 ml. oplossing van het door OSGOOD aangegeven citraathoudende mengsel van zouten. 
Door schudden wordt een suspensie van beenmergcellen verkregen, die vervolgens 
gecentrifugeerd wordt. De bovenstaande vloeistof wordt afgezogen. Daarna wordt 
TYRODE-oplossing toegevoegd. Na opachudden wordt nogmaals gecentrifugeerd en ver-
volgens de bovenstaande vloeiatof wederom afgezogen. Het sediment wordt opge-
schud met vloeistof van TYRODE. Daarna voegt men aan de verkregen celsuapensie 
serum van de patient toe in een verhouding.van vier delen serum op een deel TYRODE. 
Yen brcngt nu telkens 2 ml. van het mengsel over in de cultuurbuizen, waaraan men 
toevoegt 0,25 ml. TYRODE of 0,26 ml. van de te teaten oplossing. De cultuurbuizen 
worden bevestigd op een ronddraaiende trommel in de warme kamer (temperatuur 37°). 
Bij het beeindigen van de proef na 24 of 48 uur wordt gecentrifugeerd. Van het 
sediment maakt men uitstrijkpraeparaten, die worden gekleurd volgens de methode 
van YAY-GRUNwALD-GIEMSA. Het spreekt vanzelf, dat men alle voorzorgen moet nemen 
om besmetting van de kweken te voorkomen. 
Resul taten 
Bij de bestudering van de praeparaten valt op, dat veel 
cellen gedegenereerd zijn. Verder is opmerkelijk, dat men 
slechts weinig jonge cellen van de rode reeks ziet, terwijl 
in het beenmerg van onbehandelde lijders aan pernicieuse 
anaemie het beeld wordt beheerst door de rode reeks. 
Als criteria voor de activiteit van de gebruikte prae-
paraten werden genomen: 
a. de afn~me van het percentage jonge cellen (promegalo-
blasten, proerythroblasten, basophiele megaloblasten 
en erythroblasten, myeloblasten en promyelocyten). 
b. de verhouding tussen pathologische en normale celtypen. 
c. de frequentie van de mitosen. 
LA.JTHA bestudeerde in zijn experimenten aileen de verhou-
ding tussen de cellen van de normale en die van de patholo-
gische rode reeks. Bij het differentieren staat men eehter 
voor de moeilijkheid, dat men veel cellen ziet, die niet 
duidelijk pathologisch, maar ook niet geheel normaal zijn. 
Daarom is in deze serie proeven het aantal mitosen vastge-
legd, want bij het gebruik van dit criterium spelen subjec-
tieve factoren een veel geringere rol. 
Bij het overzien der resultaten in tabel 17, 18 en 19 
valt op, dat de verschillen tussen de geteste praeparaten 
in hun effect op het percentage jonge en pathologische eel-
len veel minder uitgesproken zijn dan in de experimenten van 
LA,JTHA en CALLENDER en LAJTH.A. Men moet bedenken, dat de 
concentraties van vitamine B12 en foJiumzuur in de proeven 
van LAJTHA en in deze serie ongeveer 1000 x zo hoog zijn als 
in normaal bloed. Conclusies uit dit soort experimenteD 
moeten dan ook met reserve worden beschouwd. 85 
Bij het overzien van de gegevens in tabel 19 val t op, dat 
vitamine B12 in tegenstelling tot foliumzuur en·leverextract 
niet actief is in de kweekproeven. In dit opzicht komen onze 
bevindingen overeen met die van LAJTHA. Ret blijkt echter, 
dat de gebruikte leverpraeparaten Qeide werkzaam zijn. Voor-
al komt dit tot uiting in de frequentie van de mitosen. Vol-
gens deze gegevens maakt het dus geen verschil of vitamine 
B12 in vrije ·.of in ge Qonden staat in het extract voorkomt. 
HORRIGAN c.s. 21) brachten vitamine B12 of foliumzuur 
in de beenmergholte door een cristapunctie bij lijders aan 
pernicieuse anaemie. Na 48 uur puncteerden zij weer op de-
zelfde plaats en ook in de andere crista iliaca. Op deze 
wijze stelden zij vast, dat foliumzuur geen effect heeft op 
de megaloblasten ter plaatse, maar dat vitamine B12 wel een 
locale werking heeft. ~r is dus een discrepantie tussen de 
resultaten van de proeven in vitro en die in vivo. 
Ret is mogelijk, dat de werkzaamheid van het foliumzuur 
in de weefselkweekexperimenten moet worden toegeschreven 
aan de hoge concentratie van dit vitamine. Ret feit, dat in 
v-itro vitamine B12 alleen niet actief is, kan men echter 
niet toeschrijven aan een lage concentratie~ Ret lijkt wel 
mogelijk, dat een accessoire factor noodzakelijk is, opdat. 
vitamine B12 werkzaam kan zijn. Men kan zich voorstellen, 
dat in de proeven van HORRIGAN deze accessoire factor door 
de bloedsomloop op de plaats van de vitamine B12-injectie 
gebracht wordt. Bij de experimenten in vitro echter moet 
deze substantie van buitenaf toegevoerd worden .. 
Ret is onjuist om deze accessoire substantie te identi-
ficeren met de intrinsic factor van de theorie van CASTLE, 
zoals werd gedaan door CALLENDER en LAJTHA. I:onners lever-
praeparaten, die een bron van de accessoire factor vormen, 
zijn bij orale toediening aileen effectief' wanneer zij tezamen 
met een bron van de intrinsic factor, bv. normaal maagsap 
of poeder van de varkenspylorus, gegeven worden. 
In ieder geval pleiten noch de waarnemingen van HORRIGAN 
noch onze eigen proeven v66r de opvatting, dat vitamine 
B12 alleen in gebonden vorm op de megaloblast zou kunnen 
inwerken. Wel moet het waarschijnlijk geacht worden, dat het 
in de eel zelf alleen werkzaam is als coenzym tezamen met 
een apoenzym. 
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SAMENV A TIING 
Inleiding 
Na een kort historisch overzicht wordt een uiteenzetting 
gegeven van het onderwerp van het proefschrift. De conse-
quenties, die voortkomen voor de klinicus uit de invoering 
van foliumzuur, citrovorum factor, vitamine B12, uracil, 
thymine en thymidine, factoren, die een anti-anaemische 
werking hebben, worden besproken. Ook wordt de pathogenese 
van verschillende vormen van anaemie geanalyseerd. 
Hoofdstuk I 
Er wordt een overzicht gegeven van de resultaten, ver-
kregen bij de behandeling van een serie patienten met mega-
loblastaire anaemie. Wanneer de diagnose gesteld was, werd 
in het algemeen systematisch eerst vitamine B12 gegeven. 
Aileen wanneer dit niet effectief bleek te zijn, werd fo-
liumzuur toegediend. Zes en veertig gevallen van anaemie 
perniciosa werden behandeld. Als men de resultaten van de 
vitamine B12-therapie bestudeert, komt men tot de conclusie, 
dat deze even goed zijn als die van de behandeling met goede 
leverextracten. Een voordeel is, dat bij de vitamine B12-
therapie veel minder allergische verschijnselen waargenomen 
worden. 
Ook de voortgezette behandeling met vitamine B12 bleek 
effectief. Met de gebruikelijke normen bij de beoordeling van 
de toestand van de lijder aan pernicieuse anaemie in remissie 
werden geen aanwijzingen gevonden voor een gebrek aan acces-
soire factoren. 
De jongste lijder aan anaemia perniciosa was veertien 
jaar. Aan de mogelijkheid van spruw werd gedacht op grond 
van de anamnese, die anderzijds ook deed denken aan de mo-
gelijkheid van megaloblastaire voedingsanaemie. De differen-
tiele diagnostiek tussen de verschillende vormen van mega-
loblastaire anaemie werd besproken naar aanleiding van dit 
geval. Ret ontbreken van intrinsic factor in het maagsap en 
de afwezigheid van steatorrhoe pleitten voor de diagnose 
juveniele pernicieuse anaemie. 
Bij een man van 65 jaar, die met foliumzuur behandeld 
werd, vonden wij glossitis, megaloblastaire anaemie en ge-
combineerde strengaandoenins. Vitamine B12 bleek effectief 
bij deze patient, bij wie foliumzuur gefaald had. 
Zes patienten met megaloblastaire anaemie na partiele 
maagresectie en ~~n patient met megaloblastaire anaeLie na 
totale maagresectie werden "!Jeschreven. Microscoplsch onder-
zoek werd verricht in die gevallen, waarin het resectie-
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praeparaat bewaard was. Op grond hiervan zijn wij tot· de con-
clusie gekomen, dat bij twee van de zes patienten de resec-
tie de oorzaak was van het ontbreken van de intrinsic factor 
en dat bij twee anderen waarschijnlijk genuiene pernicieuse 
anaemie bestond. De oorzaak van de anaemie was onzeker in 
de overige twee gevallen. 
Bij twee patienten was de langdurige toediening van een 
eiwitarm dieet de oorzaak van vitamine B12-tekort. Dit dieet 
was voorgeschreven wegens een nieraandoening. Deze klini-
sche waarneming, alsook de dierproeven over de invloed van 
vitamine B12 op de stikstofexcretie, wijst ar op, dat het 
gewenst is leverextract als bron van vitamine B12 te geven 
aan die patienten, bij wie een langdurige beperking van de 
eiwittoevoer geindiceerd is. Dit kan ertoe bijdragen deze 
mensen langer in een redelijke toestand te houden. 
Megaloblastaire anaemie kan tijdens de gravidi tei t op-
treden als een manifestatie van pernicieuse anaemie of spruw. 
Daarnaast komt een derde type van megaloblastaire ana.elllie 
voor. Dit vindt men alleen in de tweede helft van de gravi-
di teit en de daarop volgende peri ode. Wij hebben acht pa-
tienten met deze vorm van megaloblastaire anaemie bestu-
deerd. Bij drie van deze vrouwen was vitamine B12 actief. 
Bij twee anderen daareniegen had vitamine B12 geen effect op 
de algemene toestand en het bloedbeeld, terwijl foliumzuur 
een spectaculaire werking had. Bij een patiente werden bij 
hormoonbepalingen in de urine abnormale waarden gevonden 
tijdens de graviditeit, bij enkele anderen niet. Deze gege-
vens pleiten niet voor een hormonale stoornis als oorzaak 
van de megaloblastaire zwangerschapsanaemie. De mogelijldleid 
wordt geopperdi dat men hier te doen heeft met een gevolg 
van de deficientie. Laesies in de testes bij een man van 36 
jaar met foliumzuurgebrek doen denken aan de mogelijkheid 
van een invloed van foliumzuur op het voortplantingsapparaat. 
Bij twee patienten met lndische spruw bleek vitamine B12 
goed werkzaam. 
Bij inheemsche spruw echter was het effect van vi tamine 
B12 zeer wisselend. In twee gevallen trail n.a de toediening 
van vitamine B12 een haematologische remiskie op. Bij een 
patiente werq. weliswaar een reticulocytencri.~j.s gezien, maar 
het beenmerg bleef :diegaloblastair. Pas na)1i;oediening van 
foliniumzuur (folinic acid) waren· ge.en meg~ioblasten in het · 
beenmergpunctaat meer aantoonbaar. Foliumzuur gaf verbe~ 
tering bij twee patienten. De resultaten van de behandeling 
met vitamine B12 en foliumzuur zijn bij inheemse spruw in het 
algemeen minder fraai dan bij de andere ziektebeelden, waarbij 
deze medicam(mten geindiceerd zijn. · 
Bij een patient met megaloblastaire anaemie ten gevolge 
van een maag-colon-fistel bleek vi tamine B12 actief· te zijn. 
Door verschillende auteur~ is de mogelijkheid naar voren 
gebracht, dat in de bloedvormende weefsels een deficientie 
kan ontstaan" door gestoorde stapeling van de p.a. factor in 
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de lever. Naar aanleiding hiervan werden drie patienten met 
een combinatie van megaloblastaire anaemie en leverb.escha-
diging besproken. In deze gevallen werden de diagnoses ge-
nuiene pernicieuse anaemie, inheemse spruw en mega.loblas-
taire voedingsanaemie gesteld. 
Een anaiyse van deze ziektegeschiedenissen maakte het 
niet aannemelijk, dat gestoorde stapeling de oorzaak was van 
de megaloblastaire anaemie in deze gevallen. We zijn geneigd 
het gecombineerd voorkomen van leveraandoeningen en mega-
loblastaire anaemie te beschouwen als een gevolg van een 
(multiple) deficientie. Er werd op gewezen, dat bij dier-
proeven bleek, dat de def.icientie, die megaloblastaire anae-
mie veroorzaakt, kan praedisponeren tot leverbeschadiging. 
Hoofdstuk II 
In dit hoofdstuk wordt een overzicht gegeven van een stu-
die over de vitamine B12-activiteit van serum voor Lacto-
bacillus leichmannii en de foliumzuur-activiteit van bloed 
voor Streptococcus faecalis. Bij normale mensen varieren de 
uitkomsten van de vitamine B12-bepalingen van 0,3- 1,05 
my/ml., gemiddeld 0,47 my/ml.; van de foliumzuur-bepalingen 
van 2,9- 24,0 my/ml., gemiddeld 6,9 my/ml. 
Bij genuiene pernicieuse anaemie en andere vormen van me-
galoblastaire anaemie, die gevoelig zijn voor behandeling 
met vitamine B12 (een geval van megaloblastaire zwanger-
schapsanaemie, een geval van megaloblastaire ariaemie ten 
gevolge van een maag-colon-fistel en een geval van megalo-
blastaire voedingsanaemie), bl~kt het vitamine B12-gehalte 
van het serum laag te zijn. Deze gegevens ondersteunen de op-
vatting, dat deze types van megaloblastaire anaemie berusten 
op ge brek aan vi tamine B12. Hogere waarden zijn gevonden bij 
een lijder aan spruw en een aan megaloblastaire zwanger-
schapsanaemie (1,9 en 1,6 my/ml.). 
De beoordeling van de resultaten van foliumzuur-bepalingen 
is moeilijk. Bij patienten, die refractair zijn tegen vitamine 
B12 (een geval van megaloblastaire zwangerschapsanaemie en 
vier gevallen van spruw), blijken de foliumzuur-waarden laag 
te zijn, zoals te verwachten is op grand van de ui tkomsten 
van de behandeling met f~liumzuur bij dit soort patienten. 
De uitkomsten van de foliumzuur-bepalingen bij onbehan-
delde patienten met anaemia perniciosa zijn wisselend. Lage 
waarden worden gevonden in ongeveer de helft van de geval-
len; bij de andere patienten zijn de waarden normaal te noe-
men. 
Hoofdstuk III 
Bij zeven onbehandelde lijders aan pernicieuse anaemie werd 
nagegaan wat het effect van een injectie van vitamine B12 
was op de foliumzuuractiviteit van het bloed (voor en na 
behandeling met papaine). Het direct waargenomen gevolg was 
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een daling van de ioliumzuuractiviteit (zowel de "direct 
meetbare" als de "totale" hoeveelheid foliumzuur). Soms 
werd dit verschijnsel reeds na twee uur gezien. In al die 
gevallen, waarin de studie langer dan 2 maal 24 uur werd 
voortgezet, werd na deze daling een stijging gevonden, hoe-
wel geen extra foliumzuur werd toegediend. Deze waarneming 
pleit niet voor de mogelijkheid, dat we bij genuiene perni-
cieuse anaemie met een gecombineerde vitamine B12- en fo-
liumzuur-deficientie te maken hebben. Toch werden bij een 
patiente met megaloblastaire anaemie en spruw lage folium-
zuur- en vi tamine B12-waarden gevonden. Zoals reeds i·s ver-
meld, had vitamine B12-toediening een reticulocytencrisis 
ten gevolge, hoewel het beenmerg megaloblastair bleef. Bij 
deze patiente bleef de foliumzuurspiegel laag, zodat we ge-
loven, dat bij haar een gecombineerde deficientie bestond. 
Bij een bespreking van deze gegevens werd als verklaring 
naar voren gebracht: 
a. dat door de toediening van vitamine B12 bij de onbehan-
delde lijder aan pernicieuse anaemie het verbruik van 
foliumzuur wordt versneld, doordat een syntheseproces 
in de eel, waarvoor vitamine B12 en foliumzuur in verschil-
lende stadia als coenzymen noodzakelijk zijn en dat ver-
traagd i$ door het tekort aan vitamine B12, nu op gang 
gebracht wordt, doordat weer vitamine B12 beschikbaar 
is voor de weefsels. Deze hypothese werd naar voren ge-
bracht door WRIGHT c.s. op grond van microbiologische 
waarnemingen. In overeenstemming met deze opvatting is 
ook de daling van de vitamine B12-spiegel bij een vrouw 
met megaloblastaire zwangerschapsanaemie na behandeling 
met foliumzuur (van 1,6 tot 0,66 my/ml.) en de hoge spie-
gel in een geval van spruw met foliumzuurgebrek ·(1,9 
my/ml.). 
b. vitamine B12 heeft, hetzij direct, hetzij indirect, invloed 
op de stapeling van factoren van de foliumzuur-groep in 
de lever. Na toediening van vitamine B12 wordt foliumzuur 
of citrovorum factor (beide stoffen bevorderen de groei 
van de Streptococcus faecalis) vrijgemaakt uit de lever. 
Hierdoor kan men de lage foliumzuur-waarden bij een aan-
tal van de onbehandelde lijders aan pernicieuse anaemie 
en ook de, stijging na toediening van vi tamine B12 ver-
klaren. 
Hoofdstuk IV 
Microbiologische zowel als klinische gegevens over de 
werkzaamheid van bestanddelen van de nucleinezuren wijzen 
erop, dat vitamine B12 en foliumzuur hun genezende werking 
bij de megaloblastaire anaemie, al thans ten dele, danlmn aan 
een invloed op de synthese va~ nucleinezuren. 
De desoxyribosenucleinezuren (DNA) vormen een essentieel-
bestanddeel van de chromosomen. Vorming van DNA treedt op 
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bij de mitose, waarbij het aantal chromosomen verdubbeld wordt. 
Een stoornis van de DNA-synthese ten gevolge van vitamine 
B12- of foliumzuur-tekort zal daarom het eerst tot uiting 
komen in die weefsels, die het grootste aantal· celdelingen 
vertonen: het haematopoietische systeem en de tractus in-
testinalis, zodat megaloblastaire anaemie en glossitis ont-
staan. 
De aangehaalde experimentele gegevens ~ijzen erop, dat 
foliumzuur alleen invloed heeft op de DNA-vorming, terwijl 
vitamine B12 daarentegen noodzakelijk is zowel voor de syn-
these van RNA als voor die van DNA. Grote hoeveelheden RNA 
zijn te vinden in de zenuwcel. De RNA in de zenuwcel speelt 
een rol bij de eiwit-synthese, die nodig is om het axon in-
tact te htmden. 
Bij patienten met vitamine B12-gebrek kunnen we daarom 
afwijkingen verwachten vooral in die delen, waarin dit RNA 
eiwitsynthese-mechanisme het meest intensief is. Deze delen 
worden gevormd door de cellen met de langste axonen, die 
men vindt in de periphere zenuwen. De aantasting van het 
zenuwstelsel neemt dan ook in eerste instantie de vorm aan 
van polyneuritis. Gaat het ziekteproces verder, dan kunnen 
ook de langste axonen in het centrale zenuwstelsel, de py-
ramidebanen en de achterstrengen, afwijkingen vertonen, zo-
dat het beeld van de gecombineerde strengaandoening ont-
staat. 
Omdat foliumzuur geen directe werking heeft op de RNA-
stofwisseling, zien wij geen laesies van het zenuwstelsel bij 
patienten met gebrek aan foliumzuur. 
In dit hoofdstuk worden de theorieen van VILTER c.s. en 
JUKES c.s. vergeleken. Een modificatie van de hypothese van 
JUKES wordt voorgesteld. Een schema hiervan vindt men in 
fig. 11. Op deze wijze kan. men de haematopoietische werking 
van foliumzuur aan de ene kant en aan de andere kant het 
schadelijke effect van dit vitamine op het zenuwstelsel bij 
de patient met gebrek aan vitamine B12 verklaren. Door het 
geven van extra foliumzuur wordt een groter deel van de be-
schikbare hoeveelheid pyrimidinebasen gemethyleerd, waar-
door thymine gevormd wordt. Door de productie van thymine 
kan de DNA-synthese op peil gehouden worden, zodat de anaemi~, 
althans tijdelijk, verbetert. Dit gaat echter ten koste van het 
op zichzelf al vaak onvoldoende quantum uracil, waardoor de 
RNA-vorming afneemt, zodat de aandoening sneller dan te-
voren voortschrijdt in het zenuwstelsel. 
Als men een megaloblastaire anaemie door foliumzuur-gebrek 
met vitamine B12 behandelt, zal dit geen haematopoietisch 
effect hebben, ook al zou meer uracil gevormd worden. In 
overeenstemming hiermee is de waarneming van VILTER, die 
uracil onwerkzaam bevond in een geval van megaloblastaire 
zwangerschapsanaemie, waarbij thymine haematopoietisch actief 
bleek. Uracil heeft echter wel effect op de bloedvorming bij 
genuiene pernicieuse anaemie. 
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Hoofdstuk V 
"Erythroblastic anemia" bij mil tatrophie werd gezien in 
vijf gevallen. Bij vier van de patienten werden verschijnse-
len gevonden, die deden denken aan inheemse spruw. De vijfde 
patient werd wegens chronische glomerulonephritis behandeld 
met een eiwitarm dieet. Bij een patient werd het effect van 
foliumzuur op het periphere bloed bestudeerd: opvallend was 
het verdwijnen van de orthochromatische normoblasten en het 
uiteenvallen van de HOWELL-JOLLY-lichaampjes. Dit werd ge-
interpreteerd als het gevolg van een werkipg van foliumzuur 
op de milt. De theorie werd naar voren gebracht, dat de 
miltatrophie berust op een regeneratiestoornis door chronisch 
foliumzuur-tekort. 
Hoofdstuk VI 
De betekenis van vitamine B12 en foliumzuur bij de behan-
deling van de spruw wordt geanalyseerd. Volgens sommige 
autoriteiten (FRAZER en DAVIDSON) beperkt de invloed van 
deze vitaminen bij de inheemse spruw zich tot de bloedvor-
mende weefsels, terwijl de resorptie niet verbetert. ELDERS 
en CASTLE echter brachten de mening naar voren, dat de spruw 
veroorzaakt wordt door een deficientie. DARBY toonde aan, 
dat door behandeling met foliumzuur de vitamine A-curve en 
de glucose-curve verbeteren. Hij is dan ook van mening, dat 
spruw een gevolg is van gebrek aan foliumzuur. 
We hebben een aantal gegevens verkregen, die betrekking 
hebben op dit punt. 
Bij patienten met een tekort aan vitamine B12 of foiium-
zuur werd een stoornis. in de resorptie gevonden. Het vetge-
halte van de faeces werd bij deze patienten bepaald. De waar-
den bleken abnormaal hoog bij ongeveer tweederde van 31 lij-
ders aan anaemia perniciosa en bij vijf van zeven vrouwen met 
megaloblastaire zwangerschapsanaemie. Vi tamine A- curves 
waren eveneens abnormaal in een aantal gevallen van perni-
cieuse anaemie. 
Deze gegevens zijn in overeenstemming met de bevindingen 
van GROEN. Deze toonde door middel van duodenaalsondage 
een gestoorde resorptie van glucese aan bij onbehandelde lij-
ders aan pernicieuse anaemie. Na behandeling verdween deze 
afwijking. Tot dezelfde conclusie leidden ook zijn waarnemin-
gen over de resorptie van oraal toegediend lipiodol, waar-
van de passage Rontgenologisch gevolgd werd. 
We zijn van mening, dat gebrek aan foliumzuur of vitamine 
B12 een stoornis in de resorptie kan geven, omdat deze 
vitaminen essentieel zijn voor de integriteit van het darm-
slijmvlies, waarvan de cellen zich in snel tempo delen. 
Bjj elk van de vier onderzochte ge.vallen van in~eemse 
spruw, waarbij megaloblastaire veranderingen in het beenmerg -
het gebruikelijke criterium voor tekort aan vi tamine B12 of 
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foliumzuur - ontbraken, was de foliumzuurspiegel lager dan 
normaal. 
Bij een geval van inheemse spruw werd obductie binnen 
drie uur na de dood verricht. Het microscopisch onderzoek 
van het maagdarmkanaal toonde sterke atrophie aan en gaf 
ook abnormale cellen met grote desintegrerende kernen te 
zien. Het beeld deed enigszins denken aan de laesies, die 
DUSTIN beschreef bij met aminopterine behandelde muizen. 
Onzes inziens moet een gebrek aan vitamine B12 of folium-
zuur bij inheemse spruw dan ook niet beschouwd worden als een 
zuiver incidenteel verschijnsel. Het mag niet op een lijn ge-
steld worden met bv. een tekort aan ijzer, dat een gevolg van 
de gestoorde resorptie is. 
De behandeling kan mogelijk meer effectief gemaakt worden 
door: 
a. te bepalen, welke factor ontbreekt en door het toedienen 
van deze factor, hetzij vitamine B12, hetzij foliumzuur, 
in hoge dosering langs parenterale weg. 
b. door hiermede in een vroeg stadium te beginnen. Vaak 
wordt de diagnose echter pas laat gesteld, omdat diarrhoe 
meestal als een essentiele voorwaarde hiervoor wordt 
beschouwd. Diarrhoe ontbreekt echter niet zelden en bleek 
in een onzer gevallen.een terminaal verschijnsel te zijn. 
Hoofdstuk VII 
Weefselkweek-proeven met megaloblastair beenmerg werden 
verricht. De werkzaamheid van vitamine B12 en leverextracten 
werd bestudeerd. Vitamine B12 had geen effect, terwijl de 
beide leverpraeparaten actief bleken. Het eerste bevatte 
vitamine B12 in een gebonden vorm als proteino-cobalamine, 
het tweede in een vrije vorm als cyano-cobalamine. Er werden 
geen duidelijke verschillen tussen deze beide praeparaten 
gevonden. 
Deze gegevens pleiten tegen de opvatting van CALLENDER 
en LAJTHA, dat vitamine B12 gebonden moet zip aan intrinsic 
factor (afkomstig van het maagslijmvlies of van andere ori-
gine), voordat het zijn werking kan uitoefenen op de been-
mergcel. 
Toch moet men rekening houden met de mogelijkheid, dat 
een accessoire factor in leverextract te vinden is. 
Bij het overzien van dit terrein van onderzoek valt het 
op, dat belangrijke vragen nog op beantwoording wachten. 
De haematopoiese kan gemakkelijk met behulp van biopsie 
bestudeerd worden. Ook kan het effect van de behandeling 
quantitatief uitgedrukt worden. Dit heeft er toe bijgedra-
gen, dat aan de invloed van vitamine B12 en foliumzuur op 
de bloedvorming veel aandacht is besteed. Toch is het pro-
bleem van het bestaan van een (of meer) accessoire factor(en) 
voor de haematopoiese niet opgelost. 
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De relatie tussen vitamine B12 en foliumzuur is slechts 
gedeeltelijk opgehelderd. In dit verbanu zou het bijvoorbeeld van 
belang zijn de werkzaamheid van uracil b1 de gecombineerde 
strengaandoening te bestuderen. 
De werking van vitamine B12 en foliumzuur op andere or-
ganen, zoals de lever, de gonaden en de tractus intestinalis, 
is moeilijker te beoordelen, maar het is niet uitgesloten, 
dat deze voor de kliniek van belang is. Ret glutenvrije dieet, 
dat zulke goede resultaten geeft bij coeliakie, dient verder 
beproefd te worden bij inheemse spruw. 
De wijze, waarop de intrinsic factor van CASTLE zijn wer-




After a short historical survey the subject of this thesis 
was stated. The practical importance of the introduction of 
the anti-anemic factors folic acid, citrovorum factor, vitamin 
B12, uracil, thymine and thymidine ~nd the pathogenesis of 
different types of anemia will be discussed in the following 
chapters. 
Chapter 1 
The results of treatment in the different types of mega-
loblastic anemia were reported. When the diagnosis of mega-
loblastic anemia was established, treatment was initiated 
with vitamin B12. If this proved to be ineffective, folic 
acid was used. 
46 Cases of Addisonian pernicious anemia were seen. 
If one compares the results obtained by using vitamin B12 
to those from liver extracts, vitamin B12 is found to be 
equally effective to high grade liver extracts. One advantage 
is the lessened incidence of allergic reactions. In the 
maintenance treatment vitamin B12 was effective. Clinically 
we did not find indications for the hypothesis, that accessory 
factors are essential. 
The youngest patient was 14. She had symptoms suggestive 
of sprue, while her diet had been poor. The difficulties 
in differential diagnosis encountered in this case were 
discussed. The lack of intrinsic factor in her gastric juice 
and the absence of steatorrhea favored the diagnosis of ju-
venile pernicious anemia. 
A man of 65 treated for 2 years with folic acid was ad-
mitted with glossitis, megaloblastic anemia and subacute 
combined degeneration of the cord. Vitamin B12 was effective 
in this patient, in which folic acid did not prevent a com-
plete relapse. 
6 Cases of megaloblastic anemia after partial gastrectomy 
and 1 after total gastrectomy were reported. An examination 
of the resected specimen in those cases in which it was 
available suggested, that the deficiency of intrinsic factor 
was due to the operation in 2 out of the 6 cases. In 2 pa-
tients an associated Addisonian pernicious anemia was con-
sidered to be the cause of the clinical picture, while in 2 
cases the origin was uncertain. 
Megaloblastic anemia due to vitamin B12 deficiency was 
produced in 2 patients on a low protein diet prescribed for 
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renal disorders. This observation as well as animal experi-
ments by ABBOTT on the influence of vitamin B12 on nitrogen 
excretion indicate, that it is useful to give liverextract 
as a source of vitamin B12 to improve. the general condition 
of a patient, if a protracted low protein diet is necessary. 
Megaloblastic anemia in pregnant women may be a mani-
festation of Addisonian pernicious anemia or sprue. How-
ever, a third type of anemia, restricted in its incidence 
to the second part of pregnancy and the first months there 
after, was observed in 8 cases. In 3 of these patients 
vitamin B12 proved to be effective. Vitamin B12 had no effect 
whatsoever on the general condition and the blood picture in 
2 cases. Hormone estimations in the urine were performed 
in some cases. Abnormal data were obtained in only 1 patient. 
These results do not support the hypothesis, that megaloblas-
tic anemia of pregnancy is caused by an endocrinological dis-
turbance. The possibility is indicated that the abnormal 
pattern of hormone excretion is due to the deficiency. The 
observation of severe testicular lesions in a 36 year old 
male with ·a folic acid deficiency also seems to confirm our 
impression, that folic acid and vitamin B12 have an effect 
on the internal genital organs. 
In 2 cases of tropical sprue (Indische spruw) vitamin 
B12 proved to be effective. 
The action of vitamin B12 in non-tropical sprue is varia-
ble. In 2 cases vitamin B12 produced a hematological remis-
sion, in one case vitamin B12 produced a reticulocyte re-
sponse, but only after the administration of folinic acid 
the megaloblasts disappeared from the bone marrow. Folic 
acid was active in 2 patients. The administration of vitamin 
B12 and folic acid is often less effective in non-tropical 
sprue than in the other conditions, in which these vitamins 
are indicated. 
A case of megaloblastic anemia due to a gastro-colic 
fistula was reported. Vitamin B12 was effective. 
It has been suggested by different authors, that the 
hemopoietic tissues may suffer from a deficiency because 
of inadequate storage of the hemopoietic principle in the 
liver. 3 Patients with megaloblastic anemia and associated 
liverdamage were discussed. The diagnosis in these cases· 
was Addisonian pernicious anemia, non-tropical sprue and 
nutritional megaloblastic anemia. An analysis of these cases 
did not suggest, that insufficient storage was the cause of 
the megaloblastic anemia. We feel that the association of 
liver damage and megaloblastic anemia is due to a (multiple) 
deficiency. Animal experiments were quoted indicating that 
the deficiency causing megaloblastic anemia even might be a 
predisposing factor for liver damage. 
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Chapter 2 
In this chapter studies on the vitamin B12 activity of 
serum for L:tctobacillus leichmannii and the folic acid acti-
vity of blood for Streptococcus fecalis were reported. The 
values for vitamin B12 in normal people varied from 0.3-
1.05 my/ml., average 0.47 m1/m1. For folic acid values from 
2. 9 - 24. 0 my/ml., average 6,9 my/ml. were found in normal 
controls. 
In Addisonian pernicious anemia and other types of mega-
loblastic anemia reacting to vitamin B12 treatment (1 case 
of megaloblastic anemia of pregnancy and 1 case of megalo-
blastic anemia due to gastro-colic fistula and 1 case of 
nutritional megaloblastic anemia) the vitamin B12 content 
of the serum was iow tsee table 7, 8 and 9). 
These data support the theory, that these types of me-
galoblastic anemia are caused by lack of 'vitamin B12. 
In 1 case of sprue and 1 of megaloblastic anemia of preg-
nancy high levels were found (1.9 and 1.6 my/ml.). 
The results obtained by folic acid assay are more diffi-
cult to evaluate. In patients refractory to vitamin B12 (1 
case of megaloblastic anemia of pregnancy and 4 cases of 
sprue) the values for folic acid were low as might be ex-
pected from the effect of treatment with folic acid in cases 
of this type. 
The results of folic acid assay in untreated pernicious 
anemia were variable. Low values were found in about half 
of the cases, while in the other half the values were within 
the normal range (see table 10 and 11). 
Chapter 3 
In 7 cases of pernicious anemia in relapse the effect 
of an intramuscular injection of vitamin B12 on the folic 
acid activity of blood (before and after treatment with 
papaine) was studied. The immediate result was a decrease 
in the activity ("total" as well as "free") for Streptococcus 
fecalis. This occurred in some cases within 2 hours. In ·all 
the cases in which the study was continued for more than 48 
hours, a subsequent rise was found. This observation is an 
argument against the. possibility that in pernicious anemia 
a combined deficiency of folic acid and vitamin B12 exists. 
In a case of megaloblastic anemia in sprue low levels of 
vitamin B12 and folic acid were also found. After treatment 
with vitamin B12 a reticulocyte maximum occurred, but the 
bonemarrow remained megaloblastic. The folic acid activity 
of the serum also remained too low, therefore it was believed, 
that a combined deficiency existed in this patient. 
In the discussion of these data it is suggested: 
a. that the administration of vitamin B12 in pernicious 
anemia in relapse increases the utilisation of folic 
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acid, because a process in the cell, for which both vi-
tamin B12 and folic acid are necessary as coenzymes at 
different stages and which has been retarded by the 
lack of vitamin B12, is accelerated by the increased 
availability of vitamin B12 to the tissues. This hypo-
thesis was originally proposed by WRIGHT et al. on the 
basis of their microbiological data. In agreement with 
this hypothesis is the decrease of the vitamin B12 level 
in a case of megaloblastic anemia of pregnancy after 
treatment with folic acid (from 1.6 to 0.66 my/ml.) and 
the high level of vitamin B12 found in a case of sprue with 
folic acid deficiency (1.9 my/ml.). 
b. vitamin B12 has a direct or indirect influence on the 
storage of factors of the folic acid group in the liver. 
After the administration of vitamin B12 more folic acid 
or citrovorum factor (both of these substances are active 
in the Streptococcus fecalis assay) is released from the 
liver. This may explain the low values found in untreated 
pernicious anemia and the subsequent rise some days after 
treatment with vitamin B12·had been instituted. 
Chapter 4 
Microbiological as 1vell as clinical data on the activity 
of constituents of nucleic acids suggest, that vitamin B12 
and folic acid exert at least part of their influence on 
megaloblastic anemias by their role in the synthesis of 
nucleic acids. 
The desoxyribosenucleic acids (DN.A) are an essential 
constituent of the chromosomes. The synthesis of DN.A is re-
quired for mitosis, when the number of chromosomes is dou-
bled . .A disturbance of DN.A synthesis due to a lack of vita-
min B12 or folic acid becomes manifest therefore in the 
tissues with the greatest number of mitoses such as the 
hemopoietic system and the gastro-intestinal tract and causes 
megaloblastic anemia and glossitis. 
Experimental data were quoted indicating that folic acid 
influences only the DN.A synthesis, while vitamin B12 is 
necessary for the production of RN.A as well as DNA. Large 
amounts of RN.A are found in the nerve cell and are essential 
for the protein synthesis required for maintaining the integ-
rity of the axon. In cases of a vitamin B12 deficiency neuro-
logical lesions will appear first in those parts of the ner-
vous system, where the RN.A protein synthesis mechanism is 
most active. These parts are the nerve cells with the long-
est axons. In the first stage of nervous system involvement 
one finds polyneuritis, in a second stage the longest axons 
in the central nervous system, the pyramidal tracts and the 
posterior funiculi, are attacked. 
Because folic acid has no direct influence on RN.A meta-
bolism, lack of folic acid causes no neurological disorders. 
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In this chapter the theories of VILTER et al. and JUKES 
et al. were compared. A modification of the theory of JUKES 
was proposed. 
' ~------• ·RNA -POLYNEURITIS 













This may explain the hemopoietic action of folic acid 
as well as its deleterious effect on the nerv.ous system in 
patients with a vitamin B12 deficiency. By giving extra folic 
acid a larger portion of the total amount of pyrimidine bases 
will be methylated, giving rise to thymine. By the formation 
of thymine the DNA synthesis can be maintained at an adequate 
level, therefore the anemia will improve. The insufficient 
supply of uracil will be decreased even more and the RNA 
synthesis will suffer accordingly, giving rise to a more 
rapid development of nervous system lesions. 
In megaloblastic anemia due to lack of folic acid vitamin 
B12 is ineffective, because the production of DNA is not 
increased, even if more uracil would be synthesised. In 
agreement with this theory was the observation of VILTER 
et al., who saw no effect of uracil in a case of megalo-
blastic anemia of pregnancy, while thymine had hemopoietic 
activity in the same patient. Uracil is active in pernicious 
anemia. 
Chapter 5 
Erythroblastic anemia associated with atrophy of the spleen 
was observed in 5 patients. In 4 cases signs suggestive of 
non-tropical sprue were found. Because of chronic glomerulo-
nephritis the 5th patient had been treated with a low protein 
diet. In one of these patients, in whom the action of folic 
acid on the periferal bloodpicture was studied, the effect 
was striking: the orthochromatic normoblasts disappeared 
and the HOWELL-JOLLY-bodies showed fragmentation. This was 
supposed to be due to an effect of folic acid on the spleen. 
The theory was proposed, that atrophy of the spleen may be 
caused by a disturbance of cellular regeneration due to a 
chronic folic acid deficiency. 
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Chapter 6 
The significance of folic acid and vitamin B12 in the 
treatment of sprue was subjected to an analysis. According 
to some authorities (FRAZER, DAVIDSON) the action of these 
vitamins in non-tropical sprue is restricted to the hemo-
poietic system, while the absorption is not influenced. 
ELDERS and CASTLE suggested, that sprue is due to a defi-
ciency. DARBY demonstrated an influence of folic acid on 
vitamin A tolerance-curves and glucosetolerance-curves. The 
latter believed that sprue was due to a lack of folic acid. 
Data have been collected which have a bearing on this 
subject. 
In patients with a deficiency of folic acid or vitamin 
B12 a defect of absorption was demonstrated. The fat con-
tent of the stools was determined in these patients. The 
values obtained were higher than normal in about 20 of 31 
cases of pernicious anemia and in 5 out of 7 cases of me~ 
galoblastic anemia of pregnancy. 
Vitamin A tolerance-curves were abnormal in a number of 
cases of pernicious anemia. 
These data confirm GROEN's results. He demonstrated a 
diminished absorption of glucose in pernicious anemia in 
relapse by the use of duodenal intubation. Glucose absorp-
tion became normal after treatment. He also observed an im-
pairment of absorption by following orally administered 
lipiodol in its passage along the intestinal tract. 
We believe, that a deficiency either of folic acid or of 
vitamin B12 may give rise to a disturbance of absorption, 
because these vitamins are necessary for the rapidly dividing 
cells of the mucous membrane in the intestinal tract. 
In 4 out of 4 cases of non-tropical sprue in relapse with-
out megaloblastic anemia- which is the usual criterium for 
a deficiency of folic acid or vitamin B12 - the level of folic 
acid in the blood was lower than normal. 
In a case of non-tropical sprue the intestinal tract, 
removed at autopsy within 3 hours after death, showed marked 
atrophy and abnormal cells with large disintegrating nuclei. 
The microscopical picture showed some features reminiscent 
of the lesions observed by DUSTIN in mice treated with ami-
nopterin. 
It is our opinion therefore that one should not consider 
. the deficiency of vitamin B12 or folic acid in sprue as a 
purely accidental result of the disturbance of absorption 
such as a lack of iron. 
The results of treatment perhaps might be improved! 
a. by determining the nature of the deficiency and treating 
it accordingly either with vitamin B12 or folic acid in 
high dosage parenterally. 
b. by initiating therapy in an early stage. This is diffi-
cult, because the diagnosis is often made only 1n a 
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late stage of the disease. Too much stress has been placed 
on diarrhea as an essential symptom for the diagnosis. 
Quite often diarrhea is absent at first and it may be a 
terminal phenomenon, as occurred in one of our cases. 
Chapter 7 
Tissue culture experiments of megaloblastic bonemarrow 
were reported. The activity of vitamin B12 was compared to 
that of liver extracts. Vitamin B12 was inactive, but the 
liverpreparations were effective. One liver preparation 
contained vitamin B12 in a bound form as a proteino-cobala-
mine, in the other vitamin B12 was free as cyano-cobalamine. 
No significant difference between these preparations was 
observed. · 
These data do not support CALLENDER and LAJTHA's hypo-
thesis, that vitamin B12 must be bound to intrinsic. factor 
(either of gastric or extragastric origin), before it can 
act on the bone marrow cell. 
Still these data suggest the possibility of the existence 
of an accessory factor in liver extract. 
In reviewing this field of study it must be admitted; 
that important problems remain to be solved. Because hemo~ 
poiesis can easily be studied by biopsy and because thera-
peutic responses can be evaluated quantitatively, the effect 
of vitamin B12 and folic acid on the hemopoietic system has 
been extensively studied. The question of accessory factors, 
however, is not definitely settled. 
The interrelationship of vitamin B12 and folic acid is 
only partially clarified. It would be interesting to study 
the effect of uracil on subacute combined degeneration of 
the cord. 
The influence of vitamin B12 and folic acid on other 
tissues such as the liver, the gonads and the intestinal 
tract is more difficult to asses, but may be of clinical 
importance. 
The treatment with a gluten-free diet, which gives ex-
cellent results in ~eliac disease, was also effective in 
sprue in 3 adults and should be given further trial. 
The mechanism of action of CASTLE's intrinsic factor is 
still unknown. 
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